Expresión de aquaporinas 1 y 5 en el pulmón de ratas sometidas a ventilación mecánica: efectos del volumen corriente y el tiempo de ventilación by Fabregat Cid, Gustavo
EXPRESIÓN DE AQUAPORINAS 1 Y 5 EN 
EL PULMÓN DE RATAS SOMETIDAS A 
VENTILACIÓN MECÁNICA: 
efectos del volumen corriente y el tiempo de ventilación
Facultad de Medicina y Odontología




Dr. JOSÉ GARCÍA DE LA ASUNCIÓN
Dr. BENJAMÍN SARRIÁ CHUST
Dr. ANTONIO ALBEROLA AGUILAR







Dr. JOSÉ GARCÍA DE LA ASUNCIÓN, Doctor en Medicina y Médico Especialista de 
Área del Servicio de Anestesiología y Reanimación. Hospital Clínico Universitario de Valencia.  
 
Dr. BENJAMÍN SARRIÁ CHUST, Profesor titular del Departamento de Farmacología. 
Facultad de Medicina y Odontología. Universidad de Valencia. 
 
Dr. ANTONIO ALBEROLA AGUILAR, Profesor titular del Departamento de 




HACEN CONSTAR que: 
 
 
El licenciado Gustavo Fabregat Cid, ha realizado en el Servicio de Anestesiología y en 
los Departamentos de Fisiología y de Farmacia de la Universidad de Valencia bajo nuestra 
dirección el presente trabajo, titulado “Expresión de aquaporinas 1 y 5 en el pulmón de ratas 
sometidas a ventilación mecánica: efectos del volumen corriente y el tiempo de ventilación”, 
que constituye la memoria para optar al grado de Doctor en Medicina y Cirugía. 
 
 




















   5
AGRADECIMIENTOS  
Quisiera mediante estas líneas expresar mi más sincero agradecimiento a 
todas aquellas personas que de manera más o menos directa han colaborado en la 
realización del presente trabajo. 
Debo agradecer de manera especial a mis directores por aceptarme para 
realizar esta tesis doctoral bajo su tutela. Su apoyo y confianza en el trabajo y su 
capacidad para guiar mis ideas han sido de un valor incalculable. Les agradezco tam-
bién el haberme facilitado los medios suficientes para llevar a cabo todos los experi-
mentos desarrollados a lo largo de esta tesis. En este sentido quiero hacer extensiva 
mi gratitud a Pedro Santamaría, sin su ayuda en el laboratorio no hubiese sido posible 
gran parte de este trabajo. Igualmente quiero agradecer a los doctores Manuel Mata 
y Julio Cortijo su apoyo al facilitar los medios técnicos y humanos para realizar una 
parte de los experimentos. 
Quiero también agradecer a mis padres, Arcadio y María José, y a mi herma-
no Jorge, su apoyo y cariño incondicional que me han servido para convertirme en lo 
que soy. Sin ellos nada de esto hubiese sido posible.
Y por encima de todo quiero dar mi más profundo agradecimiento a mi 
amada compañera de vida, Natalia, y a mis hijos Ariadna, Gonzalo y Paula. A la prime-
ra por su amor, paciencia, compresión y apoyo que me han permitido poder concluir 
este trabajo de manera exitosa. A los segundos por soportar muchas horas sin la 
compañía de su papá. 




5 AGRADECIMIENTOS      
11 LISTADO DE ACRÓNIMOS Y ABREVIATURAS             
15 LISTADO DE TABLAS Y FIGURAS             
21 INTRODUCCIÓN 
21 A) ESTRUCTURA Y FUNCIÓN PULMONAR
23 B) MECÁNICA VENTILATORIA
25 C) INTERCAMBIO GASEOSO
27 D) PATOLOGÍA PULMONAR: SÍNDROME DE DISTRES RESPIRATORIO AGUDO
27 D.1) Generalidades y definición
31 D.2) Epidemiología
32 D.3) Etiología y factores predisponentes
33 D.3.1) Susceptibilidad genética
34 D.4) Pronóstico
35 D.5) Fisiopatología
40 D.5.1) Papel de los neutrófilos en el SDRA
41 D.5.2) El estrés oxidativo como vía de señalización en el ALI / SDRA
42 D.6) Estrategias de tratamiento: el papel de la ventilación mecánica
44 E) LESIÓN PULMONAR INDUCIDA POR VENTILACIÓN MECÁNICA
46 E.1) MECANISMOS DE LESIÓN PULMONAR INDUCIDA POR LA VENTILACION   
 MECÁNICA
46 E.1.1) Daño pulmonar inducido por presión excesiva en la vía aérea (barotrauma)  
 y por sobredistensión pulmonar (volutrauma)
48 E.1.2) Daño pulmonar inducido por liberación de mediadores inflamatorios   
 (biotrauma) y por bajo volumen total (atelectrauma).
51 F) AQUAPORINAS
51 F.1) ESTRUCTURA Y FUNCIÓN DE LAS AQUAPORINAS
56 F.2) AQUAPORINAS EN EL PULMÓN
59 F.3) PAPEL DE LAS AQUAPORINAS EN LA LESIÓN PULMONAR INDUCIDA POR   
 VENTILACIÓN MECÁNICA
8  Índice
61 HIPÓTESIS Y OBJETIVOS         
65 MATERIAL Y MÉTODOS          
65 1. MODELOS ANIMALES
65 1.1 LESIÓN PULMONAR AGUDA INDUCIDA POR VENTILACIÓN MECÁNICA A   
 VOLÚMENES CORRIENTES ELEVADOS
68 1.2 VENTILACIÓN MECÁNICA PROLONGADA A VOLÚMENES CORRIENTES NO   
 LESIVOS
70 2. MEDICIÓN DEL EDEMA PULMONAR
71 3. MEDICIÓN DE LA PERMEABILIDAD MICROVASCULAR
72 4. ESTUDIO DE LA EXPRESIÓN DE AQUAPORINAS
72 4.1 WESTERN BLOT
73 4.2 REACCIÓN EN CADENA DE LA POLIMERASA CON TRANSCRIPTASA INVER-  
 SA EN TIEMPO REAL
74 4.3 ESTUDIO INMUNOHISTOQUÍMICO
75 5. ANÁLISIS ESTADÍSTICO
77 RESULTADOS 
77 1. LESIÓN PULMONAR AGUDA INDUCIDA POR VENTILACIÓN MECÁNI-  
 CA A VOLÚMENES CORRIENTE ELEVADOS
77 1.1 EDEMA PULMONAR
79 1.2 MECÁNICA VENTILATORIA Y PARÁMETROS HEMODINÁMICOS
83 1.3 PARÁMETROS GASOMÉTRICOS
84 1.4 PERMEABILIDAD MICROVASCULAR
85 1.5 EXPRESIÓN DE AQUAPORINAS 1 Y 5
88 2. VENTILACIÓN MECÁNICA PROLONGADA A VOLÚMENES CORRIEN-  
 TES NO LESIVOS
88 2.1 EDEMA PULMONAR
89 2.2 MECÁNICA VENTILATORIA Y PARÁMETROS HEMODINÁMICOS
94 2.3 PARÁMETROS GASOMÉTRICOS
95 2.4 PERMEABILIDAD MICROVASCULAR
96 2.5 EXPRESIÓN DE AQUAPORINAS 1 Y 5
Índice  9
103 DISCUSIÓN 
103 1. LESIÓN PULMONAR AGUDA INDUCIDA POR VENTILACIÓN MECÁNICA A VOLÚMENES   
 CORRIENTE ELEVADOS
110 2. VENTILACIÓN MECÁNICA PROLONGADA A VOLUMENES CORRIENTE NO LESIVOS
119 CONCLUSIONES 
121 BIBLIOGRAFÍA     
   
143  ANEXO 1             
145  ANEXO 2             

Acrónimos y abreviaturas  11
LISTADO DE ACRÓNIMOS Y 
ABREVIATURAS  
 
% agua   Proporción de agua 
ABC   Complejo Avidina-Biotina Peroxidasa
ABE   Exceso de Bases
Ala   Alanina
ALI   Acrónimo del inglés “Acute Lung Injury”, Lesión Pulmonar Aguda
AMPc   Adenosín Monofosfato Cíclico
ANOVA   Análisis de la Varianza
AQP   Aquaporina
Arg   Arginina
ARN   Ácido Ribonucleico
ARNm   Ácido Ribonucleico Mensajero
Asp   Asparagina
cDNA   Ácido Desoxirribonucleico Complementario
cmH2O   Centímetros de agua
CO2   Dióxido de Carbono
COX-2   Ciclooxigenasa 2
CVRS   Calidad de Vida Relacionada con la Salud
DAB   Diaminobenzidina tetrahidroclorhídrica
DARC   “Duffy Antigen Receptor for Chemokines”
DcR3   “Decoy Receptor 3”
FC   Frecuencia cardíaca
FiO2   Fracción inspirada de Oxígeno
g   Gramos
GSH   Glutation reducido
h   Hora
H2O2   Agua Oxigenada
H3O
+   Ión hidronio
12  Acrónimos y abreviaturas
HgCl2   Cloruro de Mercurio
HRQOL   “Health-Related Quality Of Life”
IC   Intervalo de confianza
ICAM-1   “Intercellular Adhesion Molecule 1”
IL   Interleucinas
K+   Potasio
KDa   KiloDalton
Kg   Kilogramo
l   Litro
lpm   Latidos por minuto
mA   Miliamperio
MAPK   “Mitogen-activated Protein Kinases”
mcg   Microgramos
mg   Miligramos
min   Minuto
MIP26   “Major Intrinsec Protein 26”
ml   Mililitro
mM   Milimol
mmHg   Milímetros de Mercurio
mTTP   Presión Transtorácica Máxima
NF-kB   Factor nuclear kappa-B
NIH   “National Institutes of Health”
ng   Nanogramo
nm   Nanometro
O2   Oxígeno
ºC   Grado centígrado
PAM   Presión Arterial Media
paO2   Presión parcial de oxígeno en sangre arterial
pCO2   Presión parcial de dióxido de carbono
pO2   Presión parcial de oxígeno
PBS   Acrónimo del inglés “Phosphate Buffered Saline”, tampón fosfato salino
PEEP   Acrónimo del inglés “Positive End Espiratory Pressure”,
   Presión Positiva al Final de la Espiración
PH   Peso Húmedo
Acrónimos y abreviaturas  13
PH / PS   Relación entre el peso húmedo y el peso seco
PMN   Neutrófilos Polimorfonucleares
Pro   Prolina
PS   Peso Seco
R   Coeficiente de correlación
R2   Coeficiente de determinación
RNS   Acrónimo del ingles “Reactive Nitrogen Species”, Especies
   Reactivas del Nitrógeno
ROS   Acrónimo del ingles “Reactive Oxygen Species”, Especies
   Reactivas del Oxígeno
rpm   Respiraciones por minuto
RT-PCR   Acrónimo del inglés “Reverse Transcription Polymerase Chain  
   Reaction”, Reacción en Cadena de la Polimerasa con Transcrip-
   tasa Reversa en Tiempo Real.
s   Segundo
SBF   Suero Bovino Fetal
SD   Desviación Estándar
SDRA   Síndrome de Distrés Respiratorio Agudo
SPSS   “Statistical Product and Service Solutions”
TNF   Factor de Necrosis Tumoral
TRPV   “Transient Receptor Potential Vanilloid”
VE-cadherin  Cadherina Endotelial Vascular
VGCC   “Voltage-gated Calcium Channel”
VILI   Acrónimo del inglés “Ventilator Induced Lung Injury”, Lesión
   Pulmonar Inducida por Ventilación Mecánica
VM   Ventilación Mecánica
vs.   Del inglés “versus”, frente a.
WCP   “Water Channel Proteins”

Listado de tablas y figuras  15
LISTADO DE TABLAS  
 Y FIGURAS  
 TABLAS
29 Tabla 1. Tabla resumen de las principales características de las definiciones más 
relevantes del Síndrome de Distrés Respiratorio Agudo
30 Tabla 2. La definición de Berlín del Síndrome de Distrés Respiratorio Agudo
32 Tabla 3. Alteraciones clínicas asociadas con la aparición del Síndrome de Distrés 
Respiratorio Agudo
49 Tabla 4. Tabla resumen de los mecanismos implicados en la liberación de mediadores 
proinflamatorios en los pulmones sometidos a ventilación mecánica
53 Tabla 5. Tabla resumen de la función y patrón de expresión de las aquaporinas (AQPs)
75 Tabla 6. Secuencias de los cebadores de la técnica de RT-PCR y condiciones de 
temperatura
83 Tabla 7. Resultados de los análisis de los gases arteriales en el Grupo 2 (ventilados 
a 7 ml/Kg) y en el Grupo 3 (ventilados a 20 ml/Kg) en los animales del modelo de Lesión 
Pulmonar inducida por Ventilación Mecánica a Volúmenes Corriente Elevados
94 Tabla 8. Resultados de los análisis de los gases arteriales en el Grupo 2H (ventilados a 
10 ml/Kg durante 2 horas) y en el Grupo 4H (ventilados a 10 ml/Kg durante 4 horas)
16  Listado de tablas y figuras
 FIGURAS
22 Figura 1. Esquema representativo de las divisiones de las vías respiratorias en el 
pulmón humano
35 Figura 2. Eventos en la fisiopatología del ALI y el SDRA
39 Figura 3. El Alveolo Normal (lado izquierdo) y el Alveolo Lesionado en Fase Aguda 
(lado derecho) del Síndrome de Distrés Respiratorio Agudo
47 Figura 4. Modelo de producción de lesión pulmonar inducida por el respirador (VILI) 
propuesto por Marini y Gattinoni
50 Figura 5. Mecanismo propuesto de lesión por atelectrauma
52 Figura 6. Nomenclatura y clasificación propuesta por Benga de las proteínas intrínsecas 
de membrana y de las proteínas canal de agua
55 Figura 7. Modelo de “Reloj de Arena” de las AQPs (vista lateral de uno de los 
monómeros)
55 Figura 8. Estructura tetramérica ensamblada de la AQP1 en una membrana
55 Figura 9. Modelo original de seis hélices transmembrana que atraviesan la bicapa 
lipídica
55 Figura 10. Diagrama de cintas de la estructura de un monómero de la AQP1 (vista 
lateral)
57 Figura 11. Expresión de aquaporinas (AQP) en el tracto respiratorio humano
68 Figura 12. Esquema ilustrativo de las acciones llevadas a cabo en las ratas del modelo 
animal de Lesión Pulmonar Aguda Inducida por Volúmenes Corriente Elevados
Listado de tablas y figuras  17
70 Figura 13. Esquema ilustrativo de las acciones llevadas a cabo en las ratas del modelo 
animal de Ventilación Mecánica Prolongada con Volúmenes Corrientes No Lesivos
78 Figura 14. Gráficos que representan el contenido de agua pulmonar de los animales 
del modelo de Lesión Pulmonar inducida por Ventilación Mecánica a Volúmenes Corriente 
Elevados
79 Figura 15. Presión inspiratoria pico en los animales del modelo de Lesión Pulmonar 
inducida por Ventilación Mecánica a Volúmenes Corriente Elevados
80 Figura 16. Compliancia pulmonar en los animales del modelo de Lesión Pulmonar 
inducida por Ventilación Mecánica a Volúmenes Corriente Elevados
81 Figura 17. Resistencia pulmonar en los animales del modelo de Lesión Pulmonar 
inducida por Ventilación Mecánica a Volúmenes Corriente Elevados
82 Figura 18. Valores evolutivos de los parámetros hemodinámicos en los animales 
del modelo de Lesión Pulmonar inducida por Ventilación Mecánica a Volúmenes Corriente 
Elevados
84 Figura 19. Representación gráfica de la absorbancia en ng/mg de tejido pulmonar 
del colorante Azul de Evans en los animales del modelo de Lesión Pulmonar Inducida por 
Ventilación Mecánica a Volúmenes Corriente Elevados
85 Figura 20. Valores de las densitometrías obtenidas de los western blot en los animales 
del modelo de Ventilación Mecánica a Volúmenes Corriente Elevados
86 Figura 21. Western blot de AQP 1 en el Modelo de Ventilación Mecánica a Volúmenes 
Corriente Elevados
86 Figura 22. Western blot de AQP 5 en el Modelo de Ventilación Mecánica a Volúmenes 
Corriente Elevados
18  Listado de tablas y figuras
86 Figura 23. Gráfico de dispersión y línea de regresión de las densitometrías obtenidas en 
el western blot de la AQP 1 en función del volumen corriente medido en ml/kg en los animales 
del Modelo de Ventilación Mecánica a Volúmenes Corriente Elevados
87 Figura 24. Representación de la cantidad de ARNm medido por RT-PCR en los animales 
del modelo de Ventilación Mecánica a Volúmenes Corriente Elevados
88 Figura 25. Gráfico de dispersión y rectas de regresión de la cantidad de ARNm medido 
por RT-PCR de la AQP 1 alveolar y de la AQP 5 alveolar y bronquial en función del volumen 
corriente medido en ml/kg en los animales del modelo de Ventilación Mecánica a Volúmenes 
Corriente Elevados
89 Figura 26. Gráficos que representan el contenido de agua pulmonar de los animales 
del modelo de Ventilación Mecánica Prolongada a Volúmenes Corriente No Lesivos
90 Figura 27. Presión inspiratoria pico en los animales del modelo de Ventilación Mecánica 
Prolongada a Volúmenes Corriente No Lesivos
91 Figura 28. Compliancia pulmonar en los animales del modelo de Ventilación Mecánica 
Prolongada a Volúmenes Corriente No Lesivos
92 Figura 29. Resistencia pulmonar en los animales del modelo de Ventilación Mecánica 
Prolongada a Volúmenes Corriente No Lesivos
93 Figura 30. Valores evolutivos de los parámetros hemodinámicos en los animales del 
modelo de Ventilación Mecánica Prolongada a Volúmenes Corriente No Lesivos
95 Figura 31. Representación gráfica de la absorbancia en ng/mg de tejido pulmonar del 
colorante Azul de Evans en los animales del modelo de Ventilación Mecánica Prolongada a 
Volúmenes Corriente No Lesivos
96 Figura 32. Valores de las densitometrías obtenidas de los western blot en los animales 
del modelo de Ventilación Mecánica Prolongada a Volúmenes Corriente No Lesivos
Listado de tablas y figuras  19
97 Figura 33. Western blot de AQP 1 citosólica y de membrana en el modelo de Ventilación 
Mecánica Prolongada a Volúmenes Corriente No Lesivos
97 Figura 34. Western blot de AQP 5 citosólica y de membrana en el modelo de Ventilación 
Mecánica Prolongada a Volúmenes Corriente No Lesivos
98 Figura 35. Gráfico de dispersión y líneas de regresión de las densitometrías obtenidas 
en el western blot de la AQP 5 de membrana y citosólica en función del tiempo en los animales 
del modelo de Ventilación Mecánica Prolongada a Volúmenes Corriente No Lesivos
99 Figura 36. Representación de la cantidad de ARNm medido por RT-PCR en los animales 
del modelo de Ventilación Mecánica Prolongada a Volúmenes Corriente No Lesivos
99 Figura 37. Gráfico de dispersión y rectas de regresión de la cantidad de ARNm medido 
por RT-PCR de la AQP 1 y AQP 5 alveolares en función del tiempo de ventilación mecánica 
en los animales del modelo de Ventilación Mecánica Prolongada a Volúmenes Corriente No 
Lesivos
100 Figura 38. Inmunohistoquímica de la AQP 5 en los animales del modelo de Ventilación 
Mecánica Prolongada a Volúmenes Corrientes No Lesivos
101 Figura 39. Inmunohistoquímica de la AQP 1 en los animales del modelo de Ventilación 
Mecánica Prolongada a Volúmenes Corrientes No Lesivos
108 Figura 40. Gráfico de dispersión y línea de tendencia de la variación del valor del 
cociente PH / PS en relación con el volumen corriente expresado en ml/Kg
113 Figura 41. Gráfico de dispersión y línea de tendencia de la variación de la compliancia 





A) ESTRUCTURA Y FUNCIÓN PULMONAR
La mayoría de los procesos metabólicos que se llevan a cabo en el cuerpo 
humano requieren la presencia de oxígeno generando en el proceso dióxido de car-
bono (CO2) como producto de desecho que deberá ser eliminado del organismo. La 
función principal de los pulmones es la de llevar a cabo el intercambio gaseoso nece-
sario para suministrar oxígeno a la sangre y eliminar el dióxido de carbono. Durante 
la ventilación, el aire entra en los pulmones permitiendo que en estos se produzcan 
el paso de oxígeno a la sangre y del dióxido de carbono a la atmósfera. Este proceso 
imprescindible para la vida se puede afectar por determinadas patologías que afec-
tan a los pulmones.
Para llevar el aire hasta los alveolos desde la nariz y la boca son necesarias 
las vías respiratorias. Estas consisten en una serie de tubos ramificados que se es-
trechan progresivamente. Desde la tráquea se producen sucesivas divisiones de las 
vías respiratorias (bronquios principales, lobares, segmentarios…) hasta llegar a los 
bronquiolos terminales. Estas 16 primeras generaciones de las vías respiratorias, que 
no intervienen en el intercambio gaseoso, tienen como función llevar el aire hasta las 
regiones donde se produce este; se denominan vías aéreas de conducción y consti-
tuyen el espacio muerto anatómico, el cuál representa un volumen de aproximada-
mente 150 ml. La división de los bronquiolos terminales da lugar a los bronquiolos 
respiratorios, los cuales dan lugar a los conductos alveolares que ya están revestidos 
de alveolos. A estas 7 últimas generaciones de vías respiratorias donde sí se produce 
intercambio gaseoso se le denomina zona respiratoria (Figura 1). Esta constituye la 
mayor parte del pulmón y su volumen es de aproximadamente 3 litros (West JB et 
al. 2009). 
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Son las particulares características anatómicas del pulmón las que le per-
miten llevar a cabo este intercambio, el cual se produce en la denominada interfase 
hemato-gaseosa. En esta, tanto el oxígeno como el dióxido de carbono se movilizan 
por difusión simple entre el aire y la sangre siguiendo gradientes de concentración 
y presión. Los fenómenos de difusión de los gases a través de una lámina de tejido 
son, según establece la Ley de Fick, directamente proporcionales a la superficie de la 
lámina e inversamente proporcionales a su espesor. Esta interfase tiene una superficie 
de 50 a 100 m2 y además es extremadamente delgada por lo que su estructura mor-
fológica es muy adecuada para el intercambio gaseoso. Esta superficie tan extensa se 
consigue mediante la división en millones de pequeños sacos aéreos (denominados 





Figura 1. Esquema representativo de las divisiones de las vías respiratorias en el pulmón 
humano. Las primeras 16 generaciones conforman las vías respiratorias de conducción y 
las últimas 7 corresponden a la zona respiratoria. (West JB. 2009)
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La superficie alveolar está recubierta por 2 tipos de células epiteliales alveo-
lares, las llamadas células alveolares tipo I y tipo II (o neumocitos tipo I y tipo II), sien-
do las células alveolares tipo II más numerosas que las tipo I. Las células alveolares 
tipo I cubren el 90% de la superficie alveolar debido a su estructura larga y aplanada, 
y son las encargadas de realizar el intercambio gaseoso. Las células alveolares tipo II 
se caracterizan por sintetizar y secretar surfactante pulmonar, formado por una gran 
proporción de fosfolípidos (85%) y por proteínas (15%). El surfactante disminuye la 
tensión superficial del líquido que recubre el alveolo, incrementando su estabilidad y 
evitando el colapso de la superficie alveolar (Serrano-Mollar A. 2012). Además de los 
neumocitos tipo I y II, en el alveolo existen algunos macrófagos que sirven, entre otras 
cosas, de primera línea de defensa frente a patógenos externos (West JB. 2009).
B) MECÁNICA VENTILATORIA
El término ventilación pulmonar hace referencia al proceso físico por el que 
un determinado volumen de aire entra y sale de los pulmones en cada ciclo respi-
ratorio. Para que el aire fluya dentro de los pulmones es necesario que la presión 
dentro de los alveolos sea más baja que la presión atmosférica. Siguiendo la Ley de 
Boyle, la presión dentro de un compartimento cerrado es inversamente proporcional 
al volumen del recipiente (Tortora GJ y Derrickson B. 2006). Durante la inspiración, 
el volumen de la cavidad torácica aumenta con la contracción del diafragma y la de 
los músculos intercostales, produciendo un descenso del diafragma y un ascenso de 
las costillas y como consecuencia un aumento del área de sección transversal del 
tórax (West JB. 2009). Este aumento de volumen de la cavidad torácica se traduce 
también en un aumento del volumen en los pulmones gracias a la presencia de las 
pleuras parietal y visceral y al fino espacio entre ellas, el espacio interpleural. Este 
espacio, dada la tendencia natural de la pared torácica a expandirse y del pulmón a 
colapsarse, tiene una ligera presión negativa o subatmosférica (presión intrapleural o 
intratorácica) (West JB. 2009). Así, a medida que la cavidad torácica se expande, la 
pleura parietal que tapiza la cavidad al completo es llevada hacia fuera en todas las 
direcciones y la pleural visceral y los pulmones, son arrastrados con ella (Tortora GJ 
y Derrickson B. 2006). Al aumentar el volumen de los pulmones, la presión en el in-
terior de estos, llamada presión alveolar o intrapulmonar, disminuye por debajo de la 
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presión atmosférica, estableciéndose de este modo un gradiente de presiones entre 
el alveolo y la atmósfera que ocasiona el flujo de aire desde la zona de más presión 
a la de menos presión. Puesto que la inspiración requiere de la contracción muscular 
de los músculos respiratorios, se dice que el proceso de la inspiración es un proceso 
activo (Tortora GJ y Derrickson B. 2006).
La salida del aire de los pulmones también se debe a una diferencia de pre-
siones, pero en este caso el gradiente es en dirección opuesta. Este proceso, a dife-
rencia del anterior, es un proceso pasivo porque no involucra a ninguna contracción 
muscular cuando se moviliza el volumen corriente. La espiración se produce princi-
palmente por la retracción elástica de los pulmones, que como ya hemos mencionado 
anteriormente tienen una tendencia natural a retraerse. Dos fuerzas contribuyen prin-
cipalmente a esta retracción: 1) el retroceso de las fibras elásticas del tejido pulmonar 
y 2) la tracción de la tensión superficial ejercida por la capa del líquido alveolar. El 
proceso comienza cuando se produce la relajación de los músculos inspiratorios, pro-
duciéndose una disminución de los diámetros de la caja torácica y por consiguiente 
de su volumen. Se produce así el flujo de aire de los alveolos a la atmósfera (Tortora 
GJ y Derrickson B. 2006).
Por lo tanto mecánicamente, el sistema respiratorio puede concebirse como 
un conjunto formado por un componente elástico, constituido por el tejido pulmonar 
y la pared torácica, y un componente resistivo, constituido por las vías aéreas. Así 
el trabajo ventilatorio se puede afectar por dos factores principales: la resistencia al 
flujo que ofrecen las vías aéreas y la distensibilidad del tejido pulmonar. A la suma de 
ambos componentes se le conoce como impedancia del sistema respiratorio. (Belda 
FJ y Llorens J. 2009).
La distensibilidad pulmonar, conocida comúnmente como compliancia, 
hace referencia a la capacidad que tiene el pulmón como cuerpo elástico de aumen-
tar su volumen por encima de su volumen de reposo. Se define básicamente como 
el cambio de volumen pulmonar por cada cambio de unidad de presión (Belda FJ y 
Llorens J. 2009). La distensibilidad pulmonar se relaciona principalmente con dos 
factores: la elasticidad y la tensión superficial alveolar (Tortora GJ y Derrickson B. 
2006). Los pulmones normalmente presentan una alta distensibilidad dado que las 
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fibras elásticas que componen su estructura se estiran con facilidad y el surfactan-
te del líquido alveolar reduce la tensión superficial. La distensibilidad puede estar 
disminuida en trastornos del pulmón que modifican o lesionan su arquitectura (p.ej. 
fibrosis pulmonar, enfisema, edema de pulmón, …etc.) o cuando se altera la capa del 
surfactante y se pierde la tensión superficial (p.ej. Síndrome de Distrés Respiratorio) 
(Tortora GJ y Derrickson B. 2006).
Las paredes de las vías aéreas, especialmente las de los bronquiolos, son las 
que ofrecen una mayor resistencia al flujo normal de aire en los pulmones; en cambio, 
las vías aéreas de mayor calibre ofrecen una resistencia menor. El diámetro de las vías 
aéreas puede ser regulado por la contracción o relajación del músculo liso de la pared 
de las vías aéreas. La velocidad de flujo a través de las vías aéreas dependerá tanto 
de la resistencia como de la diferencia de presión entre los alveolos y la atmósfera. 
Cualquier situación que estreche u obstruya las vías aéreas (p.ej. asma, enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica,…etc.) provocará un aumento de la resistencia, requi-
riéndose una mayor diferencia de presión para mantener la misma velocidad del flujo 
aéreo (Tortora GJ y Derrickson B. 2006).
C) INTERCAMBIO GASEOSO
El recambio de gases de la sangre se produce porque los alveolos son ven-
tilados y a la vez perfundidos a través de los capilares alveolares (Belda FJ y Llorens 
J. 2009). El intercambio de oxígeno y dióxido de carbono entre el sistema alveolar y 
la sangre pulmonar se produce por difusión pasiva, la cual es gobernada por el com-
portamiento de los gases siguiendo las leyes de Dalton y Henry.
Según establece la Ley de Dalton, en una mezcla de gases, cada gas ejerce 
una presión como si ningún otro gas estuviera presente. A esta presión específica 
de cada gas se le denomina presión parcial. La presión parcial de toda la mezcla se 
calcula mediante de la suma de las diferentes presiones parciales. Son las diferentes 
presiones parciales las que determinan el desplazamiento del O2 y el CO2 entre la at-
mósfera y los pulmones, entre los pulmones y la sangre y entre la sangre y las células 
del organismo, difundiendo a través de las membranas desde el área de mayor pre-
26  Introducción
sión parcial hasta la de menor presión parcial; a mayor diferencia de presión, mayor 
será la tasa de difusión (Tortora GJ y Derrickson B. 2006).
La segunda ley (Ley de Henry) establece que la cantidad de gas que se 
disuelve en un líquido es proporcional a su solubilidad y a su presión parcial. Así el ni-
trógeno se disuelve muy poco en el plasma a presión atmosférica debido a que tiene 
una solubilidad muy baja. El CO2, en comparación con el O2 se disuelve mucho más 
rápido en el plasma sanguíneo, puesto que su solubilidad es del órden de 24 veces 
mayor (Tortora GJ y Derrickson B. 2006).
El índice o tasa de intercambio gaseoso dependerá, por lo tanto, de varios 
factores: (Tortora GJ y Derrickson B. 2006; West JB. 2009)
a. de la presión parcial de los gases (ley de Dalton),
b. de la solubilidad de los gases (ley de Henry),
c. de la superficie disponible para el intercambio gaseoso; la superficie al-
veolar es muy grande y muchos capilares rodean cada alveolo, facilitando el 
intercambio gaseoso (ley de Fick),
d. y de la distancia de difusión; la membrana respiratoria es muy fina y la 
difusión se produce de forma rápida (ley de Fick).
Este proceso de intercambio gaseoso, por otra parte imprescindible para la 
vida, se puede afectar por diferentes patologías que afectan a los pulmones entre las 
que encontramos el Síndrome de Distrés Respiratorio Agudo.
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D) PATOLOGÍA PULMONAR: SÍNDROME DE DISTRES RESPIRATORIO AGUDO
D.1) Generalidades y definición
El Síndrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA) es una afectación pul-
monar grave caracterizada clínicamente por ser aguda, asociar disnea y taquipnea 
severa y presentar hipoxemia refractaria que requiere en la mayoría de los casos el 
uso de medidas de soporte respiratorio como la ventilación mecánica (VM).
Posiblemente la primera descripción de esta patología la publicó René 
Théophile Hyacinthe Laënnec en 1821 en su “Tratado de Enfermedades del Tórax”. 
En él se describe la anatomía patológica macroscópica de un síndrome caracterizado 
por la aparición de “anasarca idiopática del pulmón”, definida esta como la presencia 
de edema pulmonar en ausencia de insuficiencia cardiaca.
A lo largo de la historia este síndrome ha sido identificado recibiendo dis-
tintas denominaciones, ya en la guerra civil americana se describe un síndrome simi-
lar denominado “doble neumonía”, en la primera guerra mundial es descrito como 
el “colapso pulmonar postraumático”, pasando a modificarse esta denominación a 
“pulmón húmedo postraumático” en la segunda guerra mundial y “pulmón de shock” 
en la guerra de Corea. Posteriormente, en la guerra de Vietnam se describe como el 
“pulmón Da Nang”, localidad vietnamita donde estaba situado un centro médico para 
los combatientes. Una forma más precisa de denominarlo y que surgió también de la 
guerra de Vietnam fue “pulmón del ventilador”, por la creencia de que en la etiología 
del daño pulmonar se hallaba el tratamiento de soporte con ventilación mecánica.
Sin embargo hay que esperar hasta finales de los años 60 para encontrar 
la que actualmente se considera como primera descripción del SDRA. En 1967 As-
hbaugh y sus colaboradores (Ashbaugh DG et al. 1967), en un artículo publicado en 
Lancet, describen una serie de 12 pacientes que presentan un cuadro clínico carac-
terizado por “disnea severa, cianosis refractaria a oxigenoterapia, compliancia pul-
monar disminuida e infiltrados alveolares difusos en la radiografía de tórax”; otros 
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hallazgos eran la presencia de “atelectasias, congestión vascular, edema pulmonar 
y membranas hialinas en la autopsia”, todo ello asociado inicialmente a patologías 
tan diferentes como sepsis, traumas o broncoaspiración. La similitud del síndrome 
con el pulmón de shock y el Síndrome de Distrés Respiratorio del Recién Nacido le 
valieron su nombre inicial de síndrome de “Distrés Respiratorio del Adulto”, en la 
actualidad “Síndrome de Distrés Respiratorio Agudo”, dado que esta entidad pue-
de ocurrir tanto en adultos como en niños.
Ya que la definición inicial carecía de criterios específicos que se pudiesen 
usar para detectar a los pacientes con este cuadro de manera sistemática, se generó 
mucha controversia acerca de su verdadera incidencia, historia natural y tasas de 
mortalidad de este síndrome. No fue hasta 1988 cuando se propuso una definición 
más precisa del cuadro en la que se cuantificaba la alteración respiratoria respecto 
a la homeostasis fisiológica normal; se propuso una escala de cuatro puntos en los 
que se medía:
la cantidad de Presión Positiva Espiratoria al Final de la Espiración (PEEP, 
acrónimo del inglés “Positive End-Expiratory Presure”),
• la relación entre la presión parcial de oxígeno en sangre arterial (paO2) en 
relación a la fracción de oxígeno inspirado (FiO2),
• la compliancia estática del pulmón y
• la cantidad de infiltrados evidentes en la radiografía de tórax (Murray JF et 
al. 1988).
Aunque este sistema se usó ampliamente a nivel clínico y de investigación, 
el no poder emplearse durante las primeras 72 horas tras la aparición del síndrome 
limitó su uso clínico. Sólo cuando se usaba entre los días cuarto a séptimo podía ser 
un buen predictor de un curso complicado con necesidad de ventilación mecánica 
durante tiempo prolongado (Heffner JE et al. 1995).
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En 1994, la Conferencia de Consenso Europeo-Americana (Bernard GR et al. 
1994), reconoció que la gravedad de la afectación pulmonar era variable. Así definió 
el daño pulmonar agudo (“Acute Lung Injury” y su acrónimo ALI), para pacientes con 
hipoxemia menos severa (definida por la una relación PaO2/FIO2 ≤300), dejando el 
SDRA para pacientes con hipoxemia más grave (definida por una relación PaO2/FIO2 
< 200). Esta nueva definición aportó simplicidad de uso a nivel clínico y recuperó en 
los criterios diagnósticos la presencia en la radiografía de tórax de infiltrados com-
patibles con edema pulmonar (tabla 1). Como contrapartida, el criterio radiológico 
mostró una gran variabilidad entre observadores cuando se aplica por expertos en el 
campo de la ventilación mecánica y el SDRA (Rubenfeld GD et al. 1999). Esta diversi-
dad sería la causa de las diferencias observadas en las poblaciones de pacientes con 
ALI y/o SDRA en diferentes trabajos, lo que podría dar lugar a que fuera difícil para 
los médicos aplicar los resultados de los estudios clínicos a sus pacientes. A pesar de 
eso muchos expertos recomiendan el uso de estas definiciones para poder comparar 
los pacientes que se incluyen en diferentes estudios clínicos (Ware LB y Matthay MA. 
2000). 
Tabla 1. Tabla resumen de las principales características de las definiciones más relevantes del Síndrome de Distrés 
Respiratorio Agudo. 
PaO2 = presión arterial de oxígeno, FiO2 = Fracción inspirada de oxígeno. Modificado de Ware y Matthay (Ware and Matthay. 2000)
REFERENCIA AÑO DEFINICIÓN O CRITERIOS VENTAJAS DESVENTAJAS 
Ashbaugh et al. 1971 Disnea severa, taquipnea Primera descripción Carece de criterios específicos para 
identificar a los pacientes de manera 
sistemática 
  Cianosis refractaria a la oxigenoterapia Resume bien características clínicas  
  Disminución de la distensibilidad pulmonar   
  Infiltrados alveolares difusos en la radiografía de 
tórax 
  
    Atelectasia, congestión vascular, hemorragia, edema 
pulmonar y membranas hialinas en la autopsia 
    
Murray et al. 1988 Presencia de lesión pulmonar preexistente directa o 
indirecta 
Incluye un sistema de puntuación de 4 
puntos de la lesión pulmonar 
El Score de puntuación daño pulmonar no 
predice los resultados 
  
Lesión pulmonar leve a moderada o grave Especifica la causa clínica de la lesión 
pulmonar 
Carece de criterios específicos para excluir 
el diagnóstico de edema pulmonar 
cardiogénico 
  Presencia de disfunción de órganos no pulmonares Tiene en consideración la presencia o 
ausencia de enfermedad sistémica 
  
Bernard et al.  1994 Inicio agudo Simple, fácil de usar, especialmente en 
los ensayos clínicos 
No especifica la causa 
  
Infiltrados bilaterales en la radiografía de tórax Reconoce el espectro clínico de la 
enfermedad 
No considera la presencia o ausencia de 
disfunción multiorgánica 
  
Presión de enclavamiento de arteria pulmonar <18 
mm Hg, o la ausencia de evidencia clínica de 
hipertensión en auricula izquierda 
 Los hallazgos radiológicos no son 
específicos 
  
Se considera Lesión Pulmonar Aguda si PaO2/FiO2 
es < 300 
 
 
    
Se considera Síndrome de Distres Respiratorio 




Tabla 1. Tabla resumen de las principales características de las definiciones de más relevantes del Síndrome de Distrés Respiratorio Agudo.  
PaO2 = presión arterial de oxígeno, FiO2 = Fracción inspirada de oxígeno Modificado de Ware y Matthay (Ware and Matthay. 2000)
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Recientemente algunas de las limitaciones de la definición clásica se han 
intentado subsanar. La “Definición de Berlín” elimina el término ALI, y en su lugar 
distingue entre subgrupos mutuamente excluyentes de pacientes con SDRA. Se cla-
sifican a los enfermos en tres categorías, basándose en el grado de hipoxemia según 
la relación PaO2/FiO2: pacientes con SDRA leve (300 >PaO2/FiO2> 200), moderado 
(200 > PaO2/FiO2> 100) y severo (PaO2/FiO2<100). Las principales características de 
esta nueva definición se resumen en la Tabla 2. En comparación con la definición de 
la Conferencia de Consenso Europeo-Americana, la última definición de Berlín tiene 
mejor validez como predictor de la mortalidad (ARDS Definition Task Force. 2012).
SINDROME	  DE	  DISTRES	  RESPIRATORIO	  AGUDO	  
INICIO	   Dentro	  de	  la	  primera	  semana	  después	  un	  insulto	  clínico	  conocido	  o	  aparición	  de	  
nuevos	  síntomas	  respiratorios	  o	  empeoramiento	  de	  los	  mismos	  
RADIOLOGÍA	  DE	  
TÓRAX	  a	  
Opacidades	  bilaterales,	  no	  explicadas	  completamente	  por	  derrames,	  colapso	  
lobular	  o	  pulmonar,	  o	  nódulos	  
ORIGEN	  DEL	  EDEMA	   Insuficiencia	  respiratoria	  no	  explicada	  completamente	  por	  insuficiencia	  cardiaca	  
o	  sobrecarga	  de	  líquidos	  
	  	   	  	   Es	  necesaria	  una	  evaluación	  objetiva	  (por	  ejemplo,	  ecocardiografía)	  para	  excluir	  
edema	  hidrostático	  si	  no	  está	  presente	  ningún	  factor	  de	  riesgo	  
OXIGENACIÓN	  b	   	  	  
	   LEVE	   200	  mm	  de	  Hg	  <	  PaO2/FIO2	  ≤	  300	  mm	  de	  Hg	  con	  PEEP	  o	  CPAP	  ≥	  5	  cm	  H2O	  c	  
	   MODERADA	   100	  mm	  de	  Hg	  <	  PaO2/FIO2	  ≤	  200	  mm	  de	  Hg	  con	  PEEP	  	  ≥	  5	  cm	  H2O	  
	  	   SEVERA	   PaO2/FiO2	  ≤	  100	  mmHg	  con	  PEEP	  ≥	  5	  cmH2O	  
	  
Tabla	  2.	  La	  definición	  de	  Berlín	  del	  Síndrome	  de	  Distrés	  Respiratorio	  Agudo.	  	  
PaO2	  =	  presión	  arterial	  de	  oxígeno,	  FiO2	  =	  Fracción	  inspirada	  de	  oxígeno,	  CPAP	  =	  Acrónimo	  inglés	  
de	  Presión	  Positiva	  Continua	  en	  la	  vía	  Aérea,	  PEEP	  =	  Acrónimo	  inglés	  de	  Presión	  Positiva	  al	  Final	  de	  
la	  Espiración	  
a	  Incluye	  radiografía	  de	  tórax	  o	  tomografía	  computarizada.	  
b	  Si	  la	  altitud	  es	  superior	  a	  1.000	  m,	  el	  factor	  de	  corrección	  se	  calculará	  de	  la	  siguiente	  manera:	  
[PaO2/FiO2	  x	  (presión	  barométrica	  /	  760)].	  
c	  Esto	  puede	  ser	  administrado	  de	  forma	  no	  invasiva	  en	  el	  grupo	  de	  paciente	  con	  Síndrome	  de	  
Distres	  Respiratorio	  Agudo	  leve.	  
Modificado	  de	  The	  ARDS	  Definition	  Task	  Force	  (ARDS	  Definition	  Task	  Force.	  JAMA	  2012)	  	  
	  
	   	  
Tabla 2. La finició  de Berlín del Síndrome de Distrés Respiratorio gudo. 
PaO2 = presión arterial de oxígeno, FiO2 = Fracción inspirada de oxígeno, CPAP = Acrónimo inglés de Presión Positiva Continua en la vía Aérea, PEEP = Acrónimo 
inglés de Presión Positiva al Final de la Espiración 
a. Incluye radiografía de tórax o tomografía computarizada. 
b. Si la altitud es superior a 1.000 m, el factor de corrección se calculará de la siguiente manera: [PaO2/FiO2 x (presión barométrica / 760)].
c. Esto puede ser administrado de forma no invasiva en el grupo de paciente con Síndrome de Distres Respiratorio Agudo leve.
Modificado de The ARDS Definition Task Force (ARDS Definition Task Force. JAMA 2012) 
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D.2) Epidemiología
Durante años el conocimiento de la incidencia real del SDRA y ALI ha sido 
dificultosa debido, sobre todo y entre otros factores, a la falta de criterios unificados 
para definir al síndrome como un proceso patológico que solo se corrigió a partir 
de 1994 con el consenso de unos criterios descriptivos por la Conferencia Europea-
Americana. Una primera aproximación del “National Institutes of Health” (NIH) en 
el año 1977 estimó una incidencia anual en Estados Unidos de 75 casos por cada 
100.000 habitantes (No authors listed. 1977). Trabajos posteriores han estimado inci-
dencias inferiores que rondan entre los 1,5 y 8,5 casos por cada 100.000 habitantes 
(Villar J y Slutsky AS. 1989; Webster NR et al. 1988, Thomsen GE y Morris AH. 1995). 
El inconveniente para el cálculo de la incidencia del SDRA y el ALI es que en los 
primeros trabajos se valoraban criterios poco homogéneos y no unificados por lo 
que el conocimiento y la inclusión de estos pacientes ha sido dificultosa. Una de las 
primeras referencias que utilizó los criterios de 1994 fue la de Luhr et al. en 1999, que 
encontraron una incidencia de 17.9 casos para ALI y de 13.5 casos para SDRA por cada 
100.000 habitantes y año (Luhr et al. 1999). Recientemente un grupo de investigado-
res islandeses encontró una incidencia estandarizada por edad de SDRA durante un 
período de 12 años (entre 1988 y 2010) de 7,2 casos por cada 100.000 personas y año 
(Sigurdsson MI et al. 2013).
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D.3) Etiología y factores predisponentes
La aparición del SDRA se asocia a una gran variedad de factores predispo-
nentes y cuadros clínicos coexistentes que actúan sobre un individuo con predisposi-
ción para desarrollar dicha patología (de Haro C et al. 2013). Las entidades nosológi-
cas relacionadas pueden agruparse groseramente en dos categorías:
e. las asociadas con lesión directa del pulmón
f. las que causan lesión indirecta del pulmón en el contexto de un proceso 
sistémico.
Entre aquellas que desarrollan SDRA asociada a la lesión pulmonar directa 
encontramos la neumonía, la aspiración de contenido gástrico, la contusión pulmonar, 
la embolia grasa, el casi-ahogamiento y el edema secundario a reperfusión (p.ej. en 
trasplante pulmonar).
Entre las entidades que causan lesión pulmonar a distancia encontramos la 
sepsis, la politransfusión y los politrumatismos, la cirugía cardíaca con circulación extra-
corpórea y la pancreatitis aguda entre otras (tabla 3) (Ware LB y Matthay MA. 2000).
LESIÓN	  PULMONAR	  DIRECTA	   LESIÓN	  PULMONAR	  INDIRECTA	  
Causas	  comunes	   Causas	  comunes	  
Neumonía	   Sepsis	  
Aspiración	  de	  contenido	  gástrico	   Trauma	  grave	  con	  shock	  y	  
politransfusión	  
Causas	  menos	  comunes	   Causas	  menos	  comunes	  
Contusión	  pulmonar	   Circulación	  extracorpórea	  
Embolia	  grasa	   Sobredosis	  de	  drogas	  
Casi-­‐ahogamiento	   Pancreatitis	  aguda	  
Lesiones	  por	  inhalación	   Transfusión	  de	  productos	  sanguíneos	  
Edema	  pulmonar	  por	  reperfusión	  




Tabla	  3.	  Alteraciones	  clínicas	  asociadas	  con	  la	  aparición	  del	  Síndrome	  de	  Distrés	  Respiratorio	  
Agudo.	  
Modificado	  de	  Ware	  y	  Matthay	  (Ware	  and	  Matthay.	  2000)	  	  
	   	  
Tabla 3. Alteraciones clínicas asociadas con la aparición del Síndrome de Distrés Respiratorio Agudo.
Modificado de Ware y Matthay (Ware and Matthay. 2000)
Introducción  33
En conjunto, la sepsis es la patología que se asocia con mayor riesgo de de-
sarrollo de ALI o SDRA, llegando hasta aproximadamente el 40% (Hudson LD et al. 
1995). A mayor número de factores predisponentes mayor riesgo (Pepe PE et al. 1982); 
de modo similar la concomitancia de otros factores secundarios como son las enfer-
medades pulmonares crónicas o el enolismo crónico (Hudson LD et al. 1995) aumentan 
también el riesgo de desarrollar ALI y SDRA de manera significativa.
D.3.1) Susceptibilidad genética
La identificación, en recientes estudios, de variantes en determinados genes 
ha mejorado nuestra comprensión de las vías específicas implicadas en la manifesta-
ción del ALI y el SDRA (Gao L y Barnes KC. 2009). Entre ellos se encuentran variantes 
en genes que regulan la inflamación, las vías de la coagulación, la función endotelial, 
la generación de radicales libres y la apoptosis, procesos todos ellos involucrados en 
el daño y la reparación del pulmón (Matthay MA et al. 2012). Por ejemplo, variantes 
genéticas en la vía Fas (moduladora de la apoptosis y la inflamación) se han asociado 
con una susceptibilidad mayor para el desarrollo de lesión pulmonar aguda (Glavan 
BJ et al. 2011). Un estudio de genes candidatos identificó un polimorfismo funcional 
en la región promotora gen DARC (acrónimo de “Duffy Antigen Receptor for Che-
mokines”) que se asoció con un aumento del 17% en la mortalidad a 60 días en los 
pacientes afroamericanos con SDRA (Kangelaris KN et al. 2012). Uno de los trabajos 
más significativos en este campo es una revisión de la literatura llevada a cabo por 
Grigoryeven y colaboradores (2004) en la que se identificaron hasta 33 genes rela-
cionados con la patogénesis del ALI/SDRA (Grigoryev DN et al. 2004). Sin embargo, 
en la actualidad, no podemos identificar un único gen o responsable de una mayor 
susceptibilidad a desarrollar SDRA.
El conocer los factores predisponentes y detectar de manera precoz a los 
pacientes en riesgo de desarrollar esta patología es fundamental para prevenir la 
aparición del ALI y el SDRA.
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D.4) Pronóstico
El SDRA y ALI tiene una elevada mortalidad, que oscila entre el 40 y el 60% 
dependiendo de las series estudiadas (Zilberberg MD y Epstein SK. 1998; Suchyta MR et 
al. 1992; Milberg JA et al. 1995). Aunque la mayoría de los fallecimientos son atribuibles 
a la presencia de sepsis o disfunción multiorgánica en vez de a causas respiratorias pu-
ras (Zilberberg MD y Epstein SK. 1998) la mejoría de la mortalidad que se ha observado 
en los pacientes sometidos a determinadas estrategias de ventilación mecánica con 
volúmenes corrientes bajos sugiere que en determinados casos la mortalidad podría ser 
atribuida directamente a la lesión pulmonar (Ware LB y Matthay MA. 2000). Los traba-
jos más recientes indican una reducción de las tasas generales de mortalidad asociadas 
al SDRA / ALI de aproximadamente el 1,1% por año (Zambon M y Vincent JL. 2008). 
Entre los factores asociados a esta disminución se incluirían tratamientos más efectivos 
contra la sepsis, mejoras en las terapias de soporte en los pacientes críticos y cambios 
en las estrategias de ventilación mecánica (Ware LB y Matthay MA. 2000).
Existen una serie de factores que pueden usarse para predecir la mortalidad 
en el momento del diagnóstico de ALI o SDRA. Entre ellos encontramos las enferme-
dades hepáticas crónicas, la presencia de disfunción orgánica concomitante, la sepsis y 
la edad avanzada (Zilberberg MD y Epstein SK. 1998). Sorprendentemente, los índices 
iniciales de oxigenación como p.ej. la relación pO2 / FiO2 o el “Lung-Injury Score” no sir-
vieron como predictores de mortalidad (Ware LB y Matthay MA. 2000), encontrándose 
cifras de mortalidad similares entre pacientes con relaciones pO2 / FiO2 menores o igua-
les a 300 y aquellos con cifras inferiores a 200 (Zilberberg MD y Epstein SK. 1998). La 
falta de mejoría de la función pulmonar a lo largo de la primera semana de tratamiento 
si se asocia a un peor pronóstico (Heffner JE et al. 1995).
En los pacientes que sobreviven la recuperación normal de la función pul-
monar tarda en torno a 6-12 meses, variando en función de la gravedad del cuadro 
(McHugh LG et al. 1994). Los supervivientes del SDRA sufren sintomatología respira-
toria considerable y presentan además una disminución de la Calidad de Vida Rela-
cionada con la Salud (CVRS o HRQOL, acrónimo inglés de “Health-Related Quality 
Of Life”) que aún prevalece 12 meses después de la aparición de la lesión (Heyland 
DK et al. 2005).
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D.5) Fisiopatología
Los esfuerzos por entender la fisiopatología subyacente en el SDRA han 
sido intensos y siguen siendo una prioridad para los Sistemas Nacionales de Salud 
(Matthay MA et al. 2005). Congestión, atelectasias y edema pulmonar eran algunas 
de las características con las que inicialmente se describió este síndrome (Ashbaugh 
DG et al. 1967). Posteriormente numerosos trabajos a nivel experimental y clínico 
establecieron el concepto de que el principal mecanismo fisiopatológico subyacente 
en los estadios iniciales del SDRA era un edema rico en proteínas ocasionado por un 
aumento de la permeabilidad microvascular pulmonar (Figura 2) (Matthay MA et al. 
2012). Actualmente hay un mayor conocimiento de los mecanismos moleculares sub-
yacentes y también de la presencia de factores ambientales y genéticos implicados 
en la fisiopatología del SDRA. De manera general, el ALI / SDRA se caracteriza por 




Figura	  2.	  Eventos	  en	  la	  fisiopatología	  del	  ALI	  y	  el	  ARDS.	  Una	  variedad	  de	  insultos	  clínicos	  directos	  o	  
indirectos	  pueden	  ocasionar	  Lesión	  Pulmonar	  Aguda.	  En	  las	  primeras	  descripciones	  el	  edema	  
pulmonar	  era	  la	  consecuencia	  más	  importante.	  Posteriormente	  se	  obtuvieron	  evidencias	  de	  la	  
aparición	  de	  la	  aparición	  de	  lesión	  inflamatoria	  como	  mecanismo	  patogénico	  principal.	  	  
Modificado	  de	  Matthay	  y	  Zimmerman.	  (Matthay	  and	  Zimmerman.	  2005)	  
	  
	   	  
Figura 2. Eventos en la fisiopatología del ALI y el SDRA. Una variedad de insultos clínicos directos o indirectos pueden ocasionar 
Lesión Pulmonar Aguda. En las primeras descripciones el edema pulmonar era la consecuencia más importante. Posteriormente 
se obtuvieron evidencias de la aparición de lesión inflamatoria como mecanismo patogénico principal. 
Modificado de Matthay y Zimmerman. (Matthay and Zimmerman. 2005)
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La membrana alveolo-capilar está formada por dos barreras independien-
tes, el endotelio microvascular y el epitelio alveolar. El daño endotelial que existe en 
la fase aguda o exudativa del SDRA se caracteriza por un trasiego de fluido rico en 
proteínas hacia el espacio alveolar que ocurre como consecuencia de un aumento en 
la permeabilidad de la membrana alveolo-capilar. (Figura 3) (Ware LB y Matthay MA. 
2000, Pugin J et al. 1999). Este aumento de la permeabilidad es la que condiciona la 
aparición del edema pulmonar. Además se produce la precipitación de proteínas del 
plasma y otros detritus celulares en el espacio alveolar dando lugar a la formación 
de las características membranas hialinas (Castillo RL et al. 2015). Diversos sistemas 
moleculares y mediadores contribuyen al aumento de la permeabilidad endotelial y 
del epitelio alveolar (Matthay MA et al. 2012). La cadherina endotelial vascular (VE-
cadherin), una proteína de unión celular, es fundamental para mantener la integridad 
de la barrera endotelial en la microvasculatura pulmonar (Vestweber D et al. 2009); 
anticuerpos anti VE-cadherin u otros factores desestabilizantes de esta como el fac-
tor de necrosis tumoral (TNF) o la trombina rompen las uniones de la VE-cadherin 
induciendo la formación del edema pulmonar (Schulte D et al. 2011). 
La superficie del alveolo normal, como ya se expuso con anterioridad, está 
tapizada principalmente de dos tipos celulares diferentes: los neumocitos tipo I, de 
morfología aplanada y que tapizan aproximadamente el 90% de la superficie alveolar 
los neumocitos tipo I, de morfología aplanada y que tapizan aproximadamente el 
90% de la superficie alveolar (aunque sólo constituyen el 20% de la población celu-
lar), y los neumocitos tipo II (suman aproximadamente el 80% de las células alveo-
lares), de morfología cuboidal y que cubren aproximadamente el 10% restante de la 
superficie. Entre las funciones de estos últimos están la producción del surfactante, 
el transporte de iones y la proliferación y posterior diferenciación hacia neumocitos 
tipo I cuando estos se lesionan. En el SDRA se produce una lesión epitelial y la con-
siguiente pérdida de integridad del mismo y esto acarrea una serie de consecuen-
cias. En condiciones normales el epitelio alveolar es mucho menos permeable que la 
superficie endotelial (Wiener-Kronish JP et al. 1991), de tal modo que la pérdida de 
la integridad física de la membrana alveolar puede contribuir al edema alveolar. Del 
mismo modo la pérdida de la integridad endotelial puede ocasionar un mal funciona-
miento de los sistemas de reabsorción de líquido desde el espacio alveolar (Sznajder 
JI. 1999). La lesión de los neumocitos tipo II del epitelio alveolar condiciona además 
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una pérdida en la producción y recambio del surfactante pulmonar (Greene KE et al. 
1999) y desencadena la liberación de diversos mediadores entre los que se incluyen 
citocinas proinflamatorias que dan lugar a la activación de los neutrófilos y estimulan 
la quimiotaxis (Tyrrell C et al. 2012). Además la pérdida de la barrera física que supone 
el epitelio predispone a los pacientes a la aparición de sepsis en aquellos casos en 
los que existe neumonía (Kurahashi K et al. 1999; Castillo RL et al. 2015). Por último, 
si la lesión es muy extensa, una reparación epitelial insuficiente puede ocasionar la 
aparición de fibrosis (Bitterman PB. 1992).
La liberación de citocinas inicia y amplifica la respuesta inflamatoria. Esta 
se puede originar como respuesta a una agresión directa al pulmón (p.ej. neumonía, 
aspiración o inhalación de sustancias) o de manera indirecta como parte de una res-
puesta inflamatoria sistémica (p.ej. como ocurre en la sepsis o los politraumatismos). 
La contribución de algunas citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis tu-
moral (TNF) o las interleucinas (IL) 6 y 8 se han asociado a la aparición de ALI y 
SDRA en diferentes modelos (Menk M et al. 2015) junto con otros como endotoxinas 
o factores transcripcionales proinflamatorios como el factor nuclear kappaB (NF-kB) 
(Wang G et al. 2013). Los niveles de algunas de estas citocinas como la IL 1 y la IL 6 
(Meduri GU et al. 1995) o de otras proteínas como la DcR3 (“Decoy Receptor 3”, una 
proteína hidrosoluble con efectos inmunomoduladores) se han propuesto como bio-
marcadores predictores del pronóstico de pacientes con SDRA (Chen CY et al. 2009).
El reclutamiento excesivo de leucocitos resulta fundamental en la fisiopato-
logía del ALI y el SDRA, este proceso es un mecanismo coordinado dependiente de 
quimiocinas (Bhatia M et al. 2012) por lo tanto, el conocimiento de los eventos celula-
res asociados al reclutamiento de leucocitos podría llevarnos al diseño de mejores y 
más eficaces estrategias terapéuticas frente al SDRA.
Se considera que el eje central de la patogénesis del ALI / SDRA está me-
diado por neutrófilos polimorfonucleares (PMN) y por mediadores (circulantes o ge-
nerados localmente en el pulmón); no obstante, hay otros mecanismos considerados 
relevantes como la activación del endotelio y/o la apoptosis (Matthay MA y Zim-
merman GA. 2005). Son las citocinas y quimiocinas, junto con otras sustancias, las 
responsables del inicio y amplificación de la respuesta inflamatoria que ocurre en 
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la Lesión Pulmonar Aguda y el Síndrome de Distrés Respiratorio Agudo. A ello se 
suma como mecanismo subyacente la activación del complemento, y en especial del 
componente C5a, con la consecuente activación posterior de los neutrófilos (Jacob 
HS et al. 1980). Pero no sólo es importante el aumento en la producción de sustancias 
proinflamatorias sino también el equilibrio entre éstas y las citocinas antiinflamatorias 
que limitarían la progresión de las lesiones inflamatorias, hechos éstos constatados en 
diferentes trabajos donde se muestra el aumento de sustancias inhibidoras de citoci-
nas proinflamatorias como el antagonista del receptor de la interleucina 1, el receptor 
soluble de factor de necrosis tumoral, anticuerpos anti-interleucina 8 y citocinas anti-
inflamatorias como las interleucinas 10 y 11 (Pittet JF et al. 1997). Estudios posteriores 
sugieren que otros mecanismos pueden estar implicados, como por ejemplo los que 
rigen el equilibrio entre los enzimas convertidores de la angiotensina 1 y 2 y que pue-
den modificar el grado de lesión pulmonar (Imai Y et al. 2005; Kuba K et al. 2005).
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Figura	  3.	  El	  Alveolo	  Normal	  (lado	  izquierdo)	  y	  el	  Alveolo	  Lesionado	  en	  Fase	  Aguda	  (lado	  derecho)	  
del	  Síndrome	  de	  Distrés	  Respiratorio	  Agudo.	  
En	  la	  fase	  aguda	  se	  produce	  un	  desprendimiento	  del	  epitelio	  bronquial	  y	  alveolar	  y	  la	  formación	  de	  
membranas	  hialinas	  sobre	  la	  membrana	  basal	  denudada.	  Los	  neutrófilos	  se	  encuentran	  adheridos	  
al	  endotelio	  lesionado	  y	  migrando	  a	  través	  del	  intersticio	  hasta	  el	  espacio	  alveolar	  el	  cual	  se	  
encuentra	  ocupado	  por	  edema	  rico	  en	  proteínas.	  En	  el	  espacio	  alveolar	  los	  macrófagos	  segregan	  
citocinas,	  interleucinas	  (IL)	  1,	  6,	  8	  y	  10	  y	  Factor	  de	  Necrosis	  Tumoral	  alfa	  (TNF-­‐α)	  las	  cuales	  actúan	  
localmente	  estimulando	  la	  quimiotaxis	  y	  activando	  a	  los	  neutrófilos.	  La	  IL-­‐1	  puede	  también	  
estimular	  la	  formación	  de	  matriz	  extracelular	  por	  parte	  de	  los	  fibroblastos	  intersticiales.	  Los	  
neutrófilos	  activados	  liberan	  sustancias	  como	  radicales	  libres	  del	  oxígeno,	  proteasas,	  leucotrienos	  y	  
otras	  sustancias	  proinflamatorias	  como	  el	  Factor	  Activador	  de	  las	  Plaquetas	  (PAF	  de	  su	  acrónimo	  
inglés).	  También	  se	  producen	  una	  serie	  de	  sustancias	  mediadoras	  anti-­‐inflamatorias	  (no	  mostradas	  
en	  la	  figura)	  como	  el	  antagonista	  del	  receptor	  de	  la	  interleucina	  1,	  el	  receptor	  soluble	  del	  factor	  de	  
necrosis	  tumoral,	  los	  autoanticuerpos	  anti-­‐interleucina	  8	  y	  citocinas	  tales	  como	  la	  interleucina	  10	  y	  
11.	  
Modificado	  de	  Matthay	  y	  Zimmerman.	  (Matthay	  and	  Zimmerman.	  2005)	  
	   	  
Figura 3. El Alveolo Normal (lado izquierdo) y el Alveolo Lesionado en Fase Aguda (lado derecho) del Síndrome de Distrés 
Respiratorio Agudo.
En la fase aguda se produce un desprendimiento del epitelio bronquial y alveolar y la formación de membranas hialinas sobre la membrana basal 
denudada. Los neutrófilos se encuentran adheridos al endotelio lesionad  y migrando a través del intersticio hasta el espacio alveolar el cual se encue tra 
ocupado por edema rico en proteínas. En el espacio alveolar los macrófagos segregan citocinas, interleucinas (IL) 1, 6, 8 y 10 y Factor de Necrosis Tumoral 
alfa (TNF-α) las cuales actúan localmente estimulando la quimiotaxis y activando a los neutrófilos. La IL-1 puede también estimular la formación de matriz 
extracelular por parte de los fibroblastos intersticiales. Los neutrófilos activados liberan sustancias como radicales libres del oxígeno, proteasas, leucotrienos 
y otras sustancias proinflamatorias como el Factor Activador de las Plaquetas (PAF de su acrónimo inglés). También se producen una serie de sustancias 
mediadoras anti-inflamatorias (no mostradas en la figura) como el antagonista del receptor de la interleucina 1, el receptor soluble del factor de necrosis 
tumoral, los autoanticuerpos anti-interleucina 8 y citocinas tales como la interleucina 10 y 11.
Modificado de Matthay y Zimmerman. (Matthay and Zimmerman. 2005)
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D.5.1) Papel de los neutrófilos en el SDRA
La lesión endotelial y del epitelio alveolar y la pérdida de integridad de éstos 
se acompaña de una entrada de neutrófilos en el intersticio y el espacio bronco-
alveolar (Grommes J y Soehnlein O. 2011). Como hemos anticipado, los neutrófilos 
desempeñan un papel clave en la aparición del ALI y el SDRA. A nivel histológico, 
en preparaciones obtenidas de pulmones en estadios iniciales de ALI y SDRA, puede 
observarse una marcada acumulación de neutrófilos; además éstos predominan en 
el líquido broncoalveolar obtenido de pacientes con SDRA y su concentración se co-
rrelaciona con la severidad del cuadro y con su pronóstico (Steinberg KP et al. 1994). 
Además cuando se bloquea la IL-8, la sustancia quimiotáctica más importante en 
la atracción de neutrófilos, se obtiene un efecto protector en el ALI/SDRA inducido 
por instilación ácida en conejos (Folkesson HG et al. 1995). Aunque puede ocurrir en 
pacientes con neutropenia, indicando que en determinadas condiciones, mecanismos 
independientes de los neutrófilos por si solos son capaces de desarrollar ALI, una 
gran cantidad de datos experimentales y clínicos apuntan hacia el importante papel 
de estos como causa en la lesión pulmonar; dejando a un lado que la activación de 
neutrófilos es vital para la defensa del huésped, su activación excesiva conduce a da-
ños en los tejidos por la liberación de agentes activadores de las células citotóxicas e 
inmunes tales como las proteinasas, polipéptidos catiónicos, citocinas y los radicales 
libres de oxígeno (Grommes J y Soehnlein O. 2011).
En los estadios iniciales del ALI/SDRA los neutrófilos se adhieren y son reclu-
tados por los capilares pulmonares desde donde migran al interior del espacio alveo-
lar, son activados y comienzan a liberar sustancias citotóxicas (p.ej. radicales libres de 
oxígeno, proteasas, …etc.) que condicionan la lesión del epitelio alveolar y endotelial 
(figura 3). El proceso de reclutamiento de los PMN es complejo y están implicados 
diferentes mediadores inflamatorios en él (Castillo RL et al. 2015). En el ser humano 
los PMN se almacenan en la médula ósea y en algunos tejidos; cuando los mediadores 
inflamatorios llegan a la circulación, la médula ósea es estimulada por éstos para liberar 
los neutrófilos (Zhao X et al. 2005). Determinadas moléculas de adhesión celular entre 
las que se encuentran las cadherinas, selectinas, inmunoglobulinas e integrinas, son las 
mediadoras de la adhesión de los neutrófilos PMN con las células endoteliales activa-
das (Lai TS et al. 2010). Después de la adhesión al endotelio, los PMN son coactivados 
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por agonistas proinflamatorios y por la superficie de adhesión, en la que se expresa el 
ligando de las integrinas, ICAM-1 (acrónimo del inglés “Intercellular Adhesion Molecule 
1”) (Castillo RL et al. 2015). Las integrinas son cruciales en el proceso de activación de 
los PMNs; cuando estas se unen a los ligandos y se agrupan se activa la función de los 
PMNs (Schymeinsky J et al. 2007). Además, también se necesitan otras vías molecula-
res en la estimulación de PMNs, tales como la fosforilación de la MAPK-p38. La familia 
de las MAPK (acrónimo del inglés “mitogen-activated protein kinases”) es fundamen-
tal en la mediación de numerosos cambios en la función celular, tales como la expresión 
de citocinas y la apoptosis (Puddicombe SM et al. 2000).
Parece también poco probable que los PMN actúen solos en la patogénesis 
del ALI / SDRA. Los macrófagos alveolares, subpoblaciones de monocitos circulantes 
y otros subtipos de leucocitos han sido considerados en diferentes trabajos como 
efectores (Pittet JF el al. 1997; Rosseau S et al. 2000; Niesler U et al. 2014). Las pla-
quetas pueden producir IL-1b y otras citocinas y además tienen la capacidad de inte-
ractuar con los monocitos y los neutrófilos; son por tanto partícipes de las cascadas 
inmunes y pueden modular la lesión inflamatoria en el ALI / SDRA (Heffner JE et al. 
1987, McVey M et al 2012).
D.5.2) El estrés oxidativo como vía de señalización en el ALI / SDRA
En el ALI / SDRA, tras la agresión inicial que desencadena la liberación media-
da por células de una cascada de sustancias inflamatorias, se produce un disbalance en 
los procesos de oxidación que se manifiesta como estrés oxidativo y que juega un papel 
importante en el desarrollo, modulación y mantenimiento de las respuestas inflamato-
rias locales y sistémicas (Castillo RL et al. 2015).
El alveolo está continuamente expuesto a oxígeno reactivo. El sistema de de-
fensa antioxidante consiste en compuestos moleculares de bajo peso como el gluta-
tión reducido (GSH), el ácido ascórbico o vitamina C, antioxidantes lipofílicos como 
la vitamina E (a-tocoferol) o el retinol (vitamina A) y enzimas antioxidantes como la 
superoxido dismutasa, catalasa y glutatión peroxidasa. En condiciones normales todos 
ellos interactúan para proteger a las estructuras pulmonares del efecto deletéreo de la 
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oxidación (Schmidt R et al. 2004). Independientemente del mecanismo desencadenan-
te las manifestaciones del SDRA son similares lo que implica unas vías fisiopatológicas 
finales comunes. Tras la activación inicial del endotelio pulmonar y de los macrófagos 
alveolares e intersticiales se produce un aumento en la expresión de las moléculas de 
adhesión y la producción de citocinas y quimiocinas que inducen un secuestro masivo 
de neutrófilos en la microvasculatura pulmonar. Estos migrarán posteriormente a través 
del endotelio y el epitelio hasta el espacio alveolar donde liberarán una serie de sustan-
cias citotóxicas y proinflamatorias, entre las que encontramos especies reactivas deri-
vas del oxígeno (ROS, acrónimo del ingles “reactive oxygen species”) y del nitrógeno 
(RNS, acrónimo de “reactive nitrogen species”) (Castillo RL et al. 2015).
El aumento de los niveles de oxidantes tanto en el pulmón como en el plas-
ma de pacientes con ALI / SDRA pone de manifiesto su participación en la fisiopato-
logía. Además los niveles de estos oxidantes se correlacionan con la severidad de la 
enfermedad (Castillo RL et al. 2015). En modelos animales, las especies reactivas del 
oxígeno y del nitrógeno derivadas de los neutrófilos causan lesión pulmonar histoló-
gica así como un aumento de la permeabilidad pulmonar (Auten RL et al. 2001). Otros 
estudios han revelado que los ROS son capaces de romper las uniones estrechas del 
endotelio mediante fosforilación por quinasas de acción focal (Galeotti T et al. 2003).
D.6) Estrategias de tratamiento: el papel de la ventilación mecánica
La ventilación mecánica se ha utilizado durante décadas para el apoyo 
de pacientes críticos; a pesar de su potencial capacidad para salvar vidas po-
see varios inconvenientes posibles como lo demuestran diferentes estudios sobre 
modelos animales y en el ser humano donde los factores mecánicos y los modos 
ventilatorios pueden inducir o amplificar la inflamación alveolar, ocasionando le-
sión pulmonar (Ware LB y Matthay MA. 2000; Klueber WM et al. 1999) además 
de contribuir a la lesión de otros órganos (Ware LB y Matthay MA. 2000; Ranieri 
VM et al. 1999). De este modo, las estrategias ventilatorias desfavorables pueden 
agravar la severidad de el SDRA de forma iatrogénica (Ware LB y Matthay MA. 
2000; No authors listed. 2000). Trabajos en modelo animal demuestran que la 
ventilación mecánica con volúmenes y presiones elevadas pueden lesionar el pul-
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món provocando un aumento en la permeabilidad y edema tanto en pulmón sano 
(Dreyfuss D et al. 1988) como en pulmón lesionado previamente (Corbridge TC et 
al. 1990). Las teorías iniciales que intentaron explicar este fenómeno se centraron 
en la activación endotelial secundaria a la distensión alveolar como mecanismo 
lesivo. Posteriormente la apertura y cierre cíclicos de los alveolos atelectásicos 
se ha postulado como un mecanismo lesivo independiente de la sobredistensión 
alveolar. Altas concentraciones de oxígeno pueden ser tóxicas para las células 
que constituyen la membrana alveolo capilar. Además en modelos animales la 
hiperoxia incrementa el número de PMNs pulmonares y produce una desregula-
ción de otros mecanismos inmunes (Rinaldo JE y Rogers RM. 1982; Matthay MA y 
Zimmerman GA. 2005).
Así pues el conocimiento detallado y el uso apropiado de la ventilación me-
cánica es de crucial importancia en el ALI / SDRA. Tres ensayos clínicos han demos-
trado que el uso de ventilación mecánica de protección pulmonar con volúmenes co-
rrientes bajos y bajas presiones en la vía aérea reducen la mortalidad en los pacientes 
con Síndrome de Distrés Respiratorio Agudo (Amato MB et al. 1998; No authors listed. 
2000; Villar J et al. 2006). Entre los beneficios de la ventilación de protección pulmo-
nar encontramos un menor edema al preservar mejor las propiedades del endotelio 
y del epitelio alveolar (Dreyfuss D et al. 1988). Por este mismo motivo, la resolución 
del edema cuando ya se ha establecido es más rápida con las estrategias de protec-
ción pulmonar (Frank JA et al. 2002). Además disminuye los marcadores de lesión 
pulmonar y la producción de mediadores proinflamatorios dando lugar a un menor 
reclutamiento pulmonar de neutrófilos y a una disminución de interleucinas (Ranieri 
VM et al. 1999).
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E) LESIÓN PULMONAR INDUCIDA POR VENTILACIÓN MECÁNICA
Uno de los cambios conceptuales que se ha producido en el tratamiento de los 
pacientes críticos, y en especial aquellos con SDRA es que la propia ventilación mecánica 
puede dañar al pulmón e inducir o perpetuar la situación de lesión pulmonar. El daño cau-
sado por esta, tanto a nivel macroscópico como microscópico, es inespecífico y a grandes 
rasgos es indistinguible del que puede observarse en la lesión alveolar aguda de los pa-
cientes con SDRA. El edema pulmonar inducido por la ventilación mecánica es en esencia 
el resultado de cambios importantes en la permeabilidad de la barrera alveolo-capilar. Este 
fenómeno se produce tanto en los pulmones sanos, como en aquellos ya previamente 
dañados.
En los años 70, el más temido de los efectos adversos de la ventilación mecá-
nica era la alteración hemodinámica secundaria y el riesgo potencial de desarrollar fibro-
sis pulmonar como consecuencia del uso de fracciones inspiratorias elevadas de oxígeno 
(Frank L et al. 1978). En general y de manera sorprendente, las alteraciones estructurales 
inducidas por la ventilación mecánica no se tenían prácticamente en consideración y eran 
nombradas genéricamente como barotrauma (Gattinoni L et al. 2010); este término se usa 
para indicar el daño pulmonar atribuible a la aplicación de altas presiones en la vía aérea 
y se han descrito diferentes formas del mismo de las cuales el neumotórax constituye el 
paradigma. Otras formas menos frecuentes incluyen el neumomediastino o el embolismo 
gaseoso.
En el transcurso de los años ochenta algunos investigadores empezaron a cues-
tionar la terminología descrita (barotrauma). Dreyfuss y sus colaboradores (1988) plantean 
la posibilidad de que el empleo de volumen corriente elevado y no una presión elevada sea 
el principal factor responsable de la lesión mecánica de la estructura pulmonar causada 
por la ventilación mecánica. Estos autores usaron ratas previamente sanas que asignaron 
a varios grupos: uno en el que se utilizaba la ventilación mecánica con presiones altas 
pero con el tórax atado y sin posibilidad de expandirse (presiones muy altas y volúmenes 
bajos). Un segundo grupo ventilado con presiones elevadas y el tórax no limitado en su ex-
pansión con lo que se consiguen volúmenes elevados (en este grupo la lesión pulmonar es 
dramática). Un tercer grupo ventilado con volúmenes elevados pero con bajas presiones 
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(hecho que consiguen con la apertura del tórax). En todos los caso en los que se ventilaba 
a las ratas con volúmenes altos se producían cambios significativos en el agua extravas-
cular pulmonar, el peso en seco del pulmón y la distribución de la albúmina marcada, sin 
embargo este hecho no se observó en el grupo de ratas sometidas a ventilación con ele-
vadas presiones y bajos volúmenes. Basándose en estos hechos los autores concluyen que 
el volumen y no la presión es responsable de la lesión pulmonar inducida por ventilación 
mecánica (VILI, acrónimo del inglés “Ventilator Induced Lung Injury”). Este fue el motivo 
por el que se acuñó el término de volutrauma y con él se sientan las bases sobre las que se 
desarrollarían posteriormente las estrategias de ventilación de protección pulmonar (Dre-
yfuss D et al. 1988). Las fuerzas implicadas en el desarrollo del barotrauma y volutrauma 
están estrechamente relacionados y comparten una misma relación constante en sujetos 
sanos y sujetos con SDRA, la elastancia pulmonar, lo que supone dos caras de una misma 
moneda (Gattinoni L et al. 2010). Casi simultáneamente, Gattinoni y colaboradores propo-
nen el concepto de “baby-lung” (pulmón de bebé)(Gattinoni L y Pesenti A. 2005) que se 
origina como consecuencia de los exámenes de tomografía computarizada que mostraron 
en la mayoría de los pacientes con lesión pulmonar aguda y/o Síndrome de Distrés Respi-
ratorio Agudo que el tejido aireado normalmente tiene las dimensiones de los pulmones 
de un niño de 5 a 6 años de edad (300-500 g de tejido aireado).
Como ya hemos comentado, el uso adecuado de la ventilación mecánica resulta 
de crucial importancia puesto que el pronóstico del paciente puede estar influido por la 
manera en como aplicamos esta. El mayor ensayo de ventilación limitada por presión y 
volumen fue el ARDSnet. Este ensayo, de 861 pacientes, demostró un 9% de descenso en la 
mortalidad (31% vs 39.8%, p= 0.07) con el empleo de volúmenes corriente reducidos (6,2 
ml/kg vs 11,8 ml/Kg) (No authors listed. 2000). Otro meta-analisis concluye el beneficio 
clínico del uso de volúmenes corriente similares (7.7 ml/Kg vs 11,2 ml/kg) aunque en este 
caso no se consiguió significación estadística (Moran JL et al. 2005).
Producto de los resultados de estos y otros muchos estudios, el volumen co-
rriente empleado en la ventilación ha ido decreciendo progresivamente desde los 12-15 ml/
kg de peso (Suter PM et al. 1975), hasta las cifras recomendadas actualmente, inferiores 
a los 9 ml/kg, aunque en realidad, volúmenes corrientes bajos son realmente volúmenes 
normales ya que el volumen corriente normal en mamíferos es de 6.3 ml/kg (Tenney SM 
et al. 1963).
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E.1) MECANISMOS DE LESIÓN PULMONAR INDUCIDA POR LA VENTILACION 
MECANICA
La VILI es iniciada por la aplicación repetida, sobre el tejido pulmonar, de una 
excesiva tensión y deformación que afecta a estructuras tales como el fibroesqueleto 
y la microvascularización pulmonar, a las pequeñas vías aéreas distales y a los tejidos 
yuxtaalveolares, y que es capaz de reproducir no sólo el cuadro clínico de la LPA y el 
SDRA, tal y como fueron definidos por la conferencia de consenso de 1994 (Bernard GR 
et al. 1994), sino también la lesión histológica que caracteriza al daño alveolar difuso 
(DAD), definida en 1976 por Katzenstein y colaboradores (Katzenstein AL et al. 1976), 
y que constituye el verdadero “gold standard” (“patrón oro”) para el diagnóstico del 
SDRA. Este fenómeno se produce tanto en los pulmones sanos, como en aquellos ya 
previamente dañados (Pinhu L et al. 2003).
E.1.1) Daño pulmonar inducido por presión excesiva en la vía aérea (barotrauma) 
y por sobredistensión pulmonar (volutrauma)
Como se ha comentado anteriormente, el término barotrauma se usa para indicar 
el daño pulmonar atribuible a la aplicación de altas presiones en la vía aérea. Históricamente 
ha sido la lesión pulmonar asociada con más frecuencia a la ventilación mecánica y da lu-
gar al desarrollo de aire extra-alveolar en forma de enfisema intersticial, neumomediastino, 
enfisema subcutáneo, neumotórax, neumopericardio, neumoperitoneo o embolia gaseosa 
sistémica. La relación existente entre la presión en la vía aérea y el daño pulmonar se ha 
puesto de manifiesto mediante diferentes trabajos. Webb y Tierney (2003) usaron un mo-
delo de ratas ventiladas durante 1 hora y utilizaron diferentes niveles de presión en la vía 
aérea, con y sin PEEP. Los animales que fueron ventilados con presiones pico de 14 cmH2O 
no presentaron ningún cambio histológico en el pulmón, mientras que aquellos ventilados 
con alta presión (entre 30 y 45 cmH2O) presentaron lesiones en forma de un importante 
edema tanto perivascular como alveolar (Webb HH y Tierney DF. 2003).
Según un modelo publicado recientemente por Marini y Gattinoni (figura 4) 
(Marini JJ y Gattinoni L. 2004), y sin necesidad de que se produzcan presiones intrato-
rácicas elevadas, los cambios en la tensión y deformación de los tejidos pulmonares que 
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se producen en los diferentes ciclos respiratorios son capaces de inducir fenómenos de 
auténtica ruptura de las paredes alveolares, así como fenómenos de mecanotransducción 
y liberación de mediadores inflamatorios que pasan a la circulación pulmonar y sistémica, 
y que son capaces de producir una lesión sobre órganos a distancia del pulmón. No es 
necesario el empleo de grandes volúmenes corrientes para inducir estos fenómenos de 
estiramiento pulmonar; debemos tener en cuenta que estas fuerzas de estiramiento se 
producen una media de 21.600 veces al día (con una frecuencia respiratoria en VM media 
de 15 respiraciones por minuto) y sobre unos 480 millones de alveolos en unos pulmones 
de tamaño medio. Existen pues otros factores implicados en el daño pulmonar inducido 
por ventilación mecánica que no incluyan el estiramiento o la presión excesivas. Desde 
los años 90 se ha postulado que sin la necesidad de causar rotura tisular, distensiones no 
fisiológicas pueden promover la liberación de citocinas prooinflamatorias y reclutamiento 
de leucocitos ocasionando inflamación pulmonar (Uhlig S. 2002; Pugin J. 2003). Se defi-




Figura	  4.	  Modelo	  de	  producción	  de	  lesión	  pulmonar	  inducida	  por	  el	  respirador	  (VILI)	  propuesto	  
por	  Marini	  y	  Gattinoni.	  (Marini	  and	  Gattinoni.	  2004)	  
	   	  
Figura 4. Modelo de producción de lesión pulmonar inducida por el respirador (VILI) propuesto por Marini y Gattinoni. (Marini 
and Gattinoni. 2004)
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E.1.2) Daño pulmonar inducido por liberación de mediadores inflamatorios (bio-
trauma) y por bajo volumen total (atelectrauma).
Un hallazgo notable en diferentes estudios fue el hecho de que las estra-
tegias de ventilación de protección pulomonar se asociaron con una reducción de 
los marcadores de la inflamación y en especial de la citocinas proinflamatorias (No 
authors listed. 2000; Ranieri VM et al. 1999). Estos hallazgos dieron lugar a la hipó-
tesis del biotrauma, indicando que la lesión pulmonar causada por estrategias no 
adecuadas de ventilación era el resultado de la liberación excesiva de mediadores 
proinflamatorios y la sobreactivación del sistema inmune (Tremblay LN y Slutsky AS. 
1998). Entre los mecanismos que explican por qué la ventilación mecánica produce 
una activación inmune encontramos la mecano-transducción. Este término describe 
los procesos de señalización intracelular en respuesta a fuerzas externas, tales como 
el estiramiento. Obviamente, tales procesos de señalización pueden ocurrir sólo si las 
células permanecen intactas. Si las células se estiran demasiado, se rompe la mem-
brana plasmática y los mecanismos de mecano-transducción se hacen imposibles. 
También bajo estas condiciones, se liberan mediadores proinflamatorios, pero en este 
caso por mecanismos diferentes de mecano-transducción (Uhlig S. 2002). Esto debe 
tenerse en consideración ya que como se resume en la tabla 4, la liberación de media-
dores proinflamatorios inducida por la ventilación mecánica puede resultar de otros 
mecanismos diferentes a la mecano-transducción, como la rotura por tensión de la 
membrana plasmática de las barreras epitelial alveolar y endotelial o de los efectos 
sobre la vasculatura pulmonar independientes de la distensión o rotura. Vlahakis y 
colaboradores (Vlahakis NE et al. 1999) encontraron un aumento de la liberación de IL 
8 en los neumocitos tipo II sometidos a fuerzas de tracción y Pugin y colaboradores 
(Pugin J. 2003) realizaron observaciones similares con los macrófagos alveolares. 
En órganos intactos también se ha demostrado que la ventilación de los pulmones 
del ratón con parámetros teóricamente seguros (25 cmH2O y 3 cmH2O de PEEP) no 
causa daño a los pulmones de acuerdo a los hallazgos microscópicos pero si oca-
siona liberación de una variedad de quimiocinas y citocinas proinflamatorias (Von 
Bethmann AN et al. 1998). Colectivamente, estos y otros hallazgos sugieren que la 
mecano-transducción puede inducir la producción de mediadores proinflamatorios 
en las células del pulmón intactas. 
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El atelectrauma ha sido recientemente propuesto como una forma de lesión 
pulmonar adicional inducida por la ventilación mecánica. Muscedere y sus colabo-
radores (1994) encontraron que la ventilación con baja presión aumenta la lesión 
pulmonar por la apertura y cierre cíclicos de las unidades alveolares (Muscedere JG 
et al. 1994). El atelectrauma se produce pues por el mecanismo de cierre y reapertura 
cíclico de las unidades alveolares. La base conceptual hay que buscarla en los trabajos 
de Mead y sus colaboradores en los años 70. Estos desarrollaron un modelo teórico en 
el que sugerían que las fuerzas que actuaban de manera efectiva sobre el parénquima 
pulmonar podían ser mucho mayores que los aplicadas en las vías aéreas. Siguiendo 
este modelo una presión en vía aérea de 30 cmH2O podía resultar en una presión de 
más de 140 cmH2O en la unión entre las unidades alveolares abiertas y las cerradas 
(Mead J et al. 1970). Debido a que los alvéolos y los bronquiolos terminales com-
parten las paredes adyacentes, las fuerzas que actúan sobre una unidad de pulmón 
se transmiten a las unidades que lo rodean y el tamaño de los alvéolos permanece 
constante (Pinhu L et al. 2003). Cuando el pulmón se expande uniformemente, todas 
las unidades pulmonares tienen una presión transalveolar similar, pero si el pulmón 
PRINCIPALES	  MECANISMOS	  POR	  LOS	  QUE	  LA	  VENTILACIÓN	  
PUEDE	  PROVOCAR	  LA	  LIBERACIÓN	  DE	  MEDIADORES	  
PROINFLAMATORIOS	  
Lesión	  por	  estrés	  de	  la	  membrana	  plasmática	  (necrosis)	  
	   Liberación	  de	  mediadores	  preformados	  
	  	   Efectos	  proinflamatorios	  del	  citosol	  liberado	  de	  las	  células	  dañadas	  
Lesión	  por	  estrés	  de	  las	  barreras	  epiteliales	  y	  endoteliales	  
	   Pérdida	  de	  compartimentación	  
	  	   Hemorragia	  y	  acumulación	  de	  leucocitos	  en	  los	  pulmones	  
Sobredistensión	  sin	  destrucción	  del	  tejido	  
Efectos	  sobre	  los	  vasos	  independientes	  del	  estiramiento	  y	  ruptura	  
	   Aumento	  de	  la	  presión	  intraluminal	  
	  	   Fuerzas	  de	  cizallamiento	  elevadas	  
	  
Tabla	  4.	  Tabla	  resumen	  de	  los	  mecanismos	  implicados	  en	  la	  liberación	  de	  mediadores	  
proinflamatorios	  en	  los	  pulmones	  sometidos	  a	  ventilación	  mecánica.	  
Modificado	  de	  Uhlig	  (Uhlig	  S.	  2002)	  	  
	   	  
Tabla 4. Tabla resumen de los mecanismos implicados en la liberación de mediadores proinflamatorios en los pulmones 
sometidos a ventilación mecánica.
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se expande de manera desigual, como ocurre por ejemplo en el Síndrome de Distrés 
Respiratorio Agudo tales fuerzas pueden variar. Cuando un alvéolo se colapsa, las 
fuerzas de tracción ejercidas sobre sus paredes por las unidades adyacentes expan-
didas aumentan y estas fuerzas se aplican a una región más pequeña. Estas fuerzas 
ejercerán un elevado y potencialmente dañino estrés en la interfaz entre las unidades 
de pulmón colapsado y expandido (figura 5) (Pinhu L et al. 2003).
Barotrauma, volutrauma, biotrauma y atelectrauma constituyen, junto con la 
hiperoxia, los mecanismos principales de la lesión pulmonar inducida por ventilación me-
cánica y son la base para el desarrollo de las llamadas estrategias de protección pulmonar.
Figura 5. Mecanismo propuesto de lesión por atelectrauma. La interfaz entre el pulmón colapsado y consolidado  (A) y las 
unidades de pulmón sobre-distendido  (B) es heterogéneo e inestable. Dependiendo de las condiciones ambientales, esta 
región es propensa al reclutamiento cíclico y a la creación de fuerzas de tensión asimétrica localizada sobre las unidades 
pulmonares (C) inmediatamente superpuestas a las regiones del pulmón colapsado. 
Modificado de Pinhu et al. (Pinhu L et al. 2003)
	  
Figura	  5.	  Mecanismo	  propuesto	  de	  lesión	  por	  atelectrauma.	  	  La	  interfaz	  entre	  el	  pulmón	  colapsado	  
y	  consolidado	  (A)	  y	  las	  unidades	  de	  pulmón	  sobre-­‐distendido	  (B)	  es	  heterogéneo	  e	  inestable.	  
Dependiendo	  de	  las	  condiciones	  ambientales,	  esta	  región	  es	  propensa	  al	  reclutamiento	  y	  cíclico	  y	  a	  
la	  creación	  de	  fuerzas	  de	  tensión	  asimétrica	  localizada	  sobre	  las	  unidades	  pulmonares	  (C)	  
inmediatamente	  superpuestas	  a	  las	  regiones	  del	  pulmón	  colapsado.	  	  
Modificado	  de	  Pinhu	  et	  al.	  (Pinhu	  L	  et	  al.	  2003)	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F) AQUAPORINAS
El agua constituye una parte muy importante de la masa de la mayor parte 
de los organismos vivos de tal modo que la distribución ordenada del agua es nece-
saria para el mantenimiento del balance líquido entre los distintos compartimentos 
anatómicos. Aunque se sabe que el agua puede difundir libremente a través de las 
bicapas lipídicas, esta difusión no es lo suficientemente rápida para muchos procesos 
biológicos. Es aquí donde, para acomodarse a estas necesidades, intervienen una fa-
milia de proteínas-canal de membrana que están involucradas en el transporte rápido 
de agua a través de las membranas biológicas; estas son las aquaporinas, una familia 
de pequeñas proteínas de membrana transportadoras de agua (presentes en todos 
los seres vivos), de las cuales y hasta la fecha se han identificado 13 tipos diferentes 
en los mamíferos (Verkman AS. 2012), así como numerosas proteínas homólogas que 
mantienen una estructura idéntica en otros animales inferiores y en plantas.
F.1) ESTRUCTURA Y FUNCIÓN DE LAS AQUAPORINAS
Las Proteínas de Canal de Agua (“Water Channel Proteins” y su acrónimo 
WCP) o aquaporinas (AQPs) son muy ubicuas. En los últimos 25 años, se han des-
cubierto cientos de WCPs en los organismos de todos los reinos, incluidos los orga-
nismos unicelulares (arqueas, bacterias, levaduras y protozoos) y los pluricelulares 
(plantas, animales y seres humanos). Las WCPs están presentes en todas las mem-
branas en las que se requiere un paso rápido (o regulado) de moléculas de agua (y / u 
otras pequeñas moléculas neutras) para permitir que se realicen las funciones de es-
tas células y de las membranas. Desde que la estructura de las membranas biológicas 
y su permeabilidad al agua se entienden mejor, se sabe que las proteínas integrales 
de membrana confieren a estas una permeabilidad al agua mucho más alta que la que 
se puede atribuir a la de la bicapa lipídica (Benga G. 2012).
Una WCP se puede definir como una proteína transmembrana que tiene 
una estructura tridimensional específica con un poro que proporciona una vía para el 
paso de agua a través de membranas biológicas. El nombre de Aquaporina (AQP) se 
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propuso después de que se clonaron las primeras WCPs, y según el grupo que acuñó 
dicho término, no debe ser usado para describir proteínas que permiten el paso de 
iones (como es el caso de las proteínas MIP26) u otras moléculas (como el glicerol) 
(Agre P et al. 1993). Teniendo esto en consideración se han propuesto diferentes clasi-
ficaciones que engloban a todas las proteínas de membrana con función canal (Benga 
G. 2012); un ejemplo de ello se muestra en la figura 6.
Las AQPs son, por tanto, una familia de pequeñas proteínas canal con un 
peso molecular en torno a los 30 KDa, hidrofóbicas, presentes en las paredes celula-
res, que se expresan ampliamente en los reinos animal y vegetal y de las que, como ya 
se ha comentado anteriormente, se han identificado 13 miembros en los mamíferos, 
entre ellos el ser humano (Verkman AS. 2005). Permiten el paso rápido y bidireccional 
de agua, dependiendo fundamentalmente de gradientes de presión (hidrostática y/o 
osmótica) (Bai C et al. 1999; Ma T et al. 2000; Kozono D et al. 2002). En mamíferos se 
expresan en muchas células de epitelios y endotelios que se sabe están implicados 
en el transporte de líquido y también en otras como la piel o las células de la vejiga 
urinaria que se cree no están implicadas en el transporte de fluidos (Verkman AS. 
2005). En la tabla 5 se resumen la función y el patrón de expresión de las AQPs en 
los mamíferos.
	  
Figura	  6.	  Nomenclatura	  y	  clasificación	  propuesta	  por	  Benga	  (Benga	  G.	  2012)	  de	  las	  proteínas	  
intrínsecas	  de	  membrana	  y	  de	  las	  proteínas	  canal	  de	  agua.	  	  	  
	   	  
Figura 6. Nomenclatura y clasificación propues a por Beng  (B nga G. 2012) de las proteínas intrínsecas de membrana y de las 
proteínas canal de agua.
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La primera proteína de canal de agua fue descubierta en 1992 por un grupo 
de investigadores entre los que se encontraba Peter Agre, que recibió en el año 2003 
el premio Nobel de química, precisamente por el descubrimiento de las aquaporinas; 
aunque su existencia ya se sospechaba al evidenciarse la presencia de grupos celu-
lares epiteliales que poseían una mayor permeabilidad osmótica que la que se podía 
explicar por difusión simple a través de la membrana plasmática (Preston GM et al. 
1992).
Los primeros estudios sobre este tipo de proteínas hablaban de una es-
tructura tridimensional en “reloj de arena” (figura 7) (Jung JS et al. 1994). La mejor 
estudiada es la AQP 1 y la mayor parte de los conocimientos existentes hoy día deri-
van de los estudios sobre este tipo en particular de canal de agua (Sui H et al. 2001). 
AQP	   PERMEABILIDAD	   EXPRESIÓN	  EN	  TEJIDOS	  
AQP0	   ¿?	   Ojo	  
AQP1	   Agua	  
Túbulos	  renales,	  células	  endoteliales,	  eritrocitos,	  plexo	  coroideo,	  
epitelio	  ciliar,	  quilíferos	  intestinal,	  endotelio	  corneal	  
AQP2	   Agua	   Túbulos	  colectores	  del	  riñón	  
AQP3	   Agua,	  glicerol	  
Túbulos	  colectores	  del	  riñón,	  epidermis,	  epitelio	  de	  la	  vía	  aérea,	  
conjuntivas,	  vejiga	  urinaria,	  vías	  aéreas	  de	  calibre	  grande	  
AQP4	   Agua	  
Astroglía	  en	  el	  cerebro	  y	  la	  médula	  espinal,	  túbulos	  colectores	  del	  
riñón,	  epitelios	  glandulares,	  vías	  respiratorias,	  músculo	  
esquelético,	  estómago,	  retina	  
AQP5	   Agua	  
Epitelio	  glandular,	  epitelio	  de	  la	  córnea,	  epitelio	  alveolar,	  tracto	  
gastrointestinal	  
AQP6	   Cloruro?	   Células	  intercaladas	  de	  los	  túbulos	  colectores	  del	  riñón	  
AQP7	   Agua,	  glicerol	   Tejido	  adiposo,	  testículos,	  túbulo	  proximal	  del	  riñón	  
AQP8	   Agua	  





Hígado,	  leucocitos,	  testículos,	  cerebro	  
AQP10	   Agua,	  glicerol	   intestino	  delgado	  
AQP11	   ¿?	   Riñón,	  hígado	  
AQP12	   ¿?	   Células	  acinares	  pancreáticas	  
	  
Tabla	  5.	  Tabla	  resumen	  de	  la	  función	  y	  patrón	  de	  expresión	  de	  las	  aquaporinas	  (AQPs).	  
Adaptado	  de	  Verkman	  AS.	  (Verkman	  AS.	  2005)	   	  
Tabla 5. Tabla resumen de la función y patrón de expresión de las aquaporinas (AQPs).
Adaptado de Verkman AS. (Verkman AS. 2005)
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Están formadas por cuatro subunidades iguales constituyendo un homotetrámero; 
cada una de estos subunidades contiene un poro de agua individual (figura 8). El 
estudio de la estructura de la AQP1 revela que cada subunidad está constituida por 
dos secuencias que se repiten en tándem, cada una está formada por tres hélices 
transmembrana con un bucle corto que conecta la segunda y la tercera hélice. Los 
bucles cortos (hemiporos) entran pero no abarcan la bicapa, y cada uno contiene 
una secuencia distintiva Asn-Pro-Ala. Los terminales amino y carboxi se encuentran 
intracelulares, por lo que las repeticiones de las dos secuencias están orientadas entre 
si siguiendo una disposición de 180º. Los dos hemiporos se pliegan en la membrana 
desde superficies opuestas de la bicapa, superponiéndose a mitad de camino en esta, 
quedando rodeados por seis hélices transmembrana (figuras 9 y 10) (Jung JS et al. 
1994; Kozono D et al. 2002). La estructura de la AQP 1 le proporciona un mecanismo 
único de selectividad para el paso de agua a través del canal sin la necesidad o la 
presencia de partes móviles. Teóricamente los protones podrían atravesar el canal 
interactuando de manera transitoria con moléculas de agua (H3O
+). Sin embargo, dos 
características confieren a la AQP1 mecanismos que previenen esto. La primera ba-
rrera se encuentra en el punto más estrecho del poro acuoso que atraviesa la AQP1. 
A este nivel el diámetro es de 2,8 amstrongs, aproximadamente similar al diámetro 
de la molécula de agua. Además el residuo Arg-195 se conserva en casi todos los 
miembros de la familia de las AQPs y proporciona una carga positiva que sirve para 
repeler el agua protonada (H3O
+) (de Groot BL y Grubmüller H. 2001). La segunda 
barrera es el fuerte dipolo que constituyen los bucles cortos de los hemiporos y que 
contienen la secuencia distintiva Asn-Pro-Ala. Estas cargas reorientan las moléculas 
de agua a su paso por el canal (Murata K et al. 2000). Esta reorientación además 
rompe las interacciones de los hidrogeniones con las moléculas de agua por encima y 
por debajo, eliminando la posibilidad del transporte de protones a su través (Kozono 
D et al. 2002). De modo similar, los iones no pueden atravesar las AQPs. Aunque las 
moléculas deshidratadas de algunos iones podrían ajustarse a los 2,8 amstrongs de 
diámetro del poro, la estructura molecular de las AQPs no permite una deshidratación 
completa de los iones, los cuales continúan siendo muy grandes para pasar a través 
del cuello de botella del poro acuoso (Kozono D et al. 2002).
Figura 7. Modelo de "Reloj de Arena" de las AQPs (vista lateral de uno de los monómeros). Los círculos representan moléculas 
de agua en el interior del canal estrecho que une los espacios citoplasmático y extracelular. Modificado de Cohen. (Cohen E. 
2012)
Figura 8. Estructura tetramérica ensamblada de la AQP1 en una membrana; cada uno de los monómeros contiene un poro de 
agua. Modificado de Verkman AS. (Verkman AS. 2005)
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Figura 9. Modelo original de seis hélices transmembrana que atraviesan la bicapa lipídica. Estas seis hélices están constituidas por 
dos secuencias idénticas de tres hélices cada una que se repiten en tándem con un bucle corto que conecta la segunda y la tercera 
hélice (bucles B y E).  Estos bucles contienen una secuencia distintiva Asn-Pro-Ala (NPA). Las flechas curvas verticales indican el 
plegado de bucle B en la cara citoplásmica de la bicapa y el bucle de E en la cara extracelular. Los dos bucles cortos (constituyen 
cada uno de los hemiporos), se pliegan pues en la membrana desde superficies opuestas de la bicapa, superponiéndose a mitad 
de camino en la bicapa y quedando rodeados por seis hélices transmembrana. Las flechas horizontales indican la yuxtaposición 
de los residuos Amino (NH2) y Carboxi (COOH) terminales en la cara citoplásmica. Modificado de  Jung JS. (Jung JS et al. 1994)
Figura 10. Diagrama de cintas de la estructura de un monómero de la AQP1 (vista lateral). La flecha azul indica el residuo amino-
terminal y la flecha naranja el residuo carboxi-terminal, ambos intracelulares. Seis hélices transmembrana rodean a dos hemiporos 
(bucles con hélices cortas marcadas con flechas rojas) que se encuentran en mitad de la bicapa. La flecha bidireccional blanca 
ilustra el canal acuoso a través de la proteína. Modificado de Kozono D. (Kozono D et al. 2002)
	   	  
Figura	  7.	  Modelo	  	  de	  "Reloj	  de	  Arena"	  de	  las	  AQPs	  (vista	  lateral	  de	  uno	  de	  los	  monómeros).	  Los	  
círculos	  representan	  moléculas	  de	  agua	  en	  el	  interior	  del	  canal	  estrecho	  que	  une	  los	  espacios	  
citoplasmático	  y	  extracelular.	  	  
Modificado	  de	  	  Cohen.	  (Cohen	  E.	  2012)	  	  
	   	  
	  
Figura	  9.	  Modelo	  original	  de	  seis	  hélices	  transmembrana	  que	  atraviesan	  la	  bicapa	  lipídica.	  Estas	  
seis	  hélices	  están	  constituidas	  por	  dos	  secuencias	  idénticas	  de	  tres	  hélices	  cada	  una	  que	  se	  repiten	  
en	  tándem	  con	  un	  bucle	  corto	  que	  conecta	  la	  segunda	  y	  la	  tercera	  hélice	  (bucles	  B	  y	  E).	  	  Estos	  bucles	  
contienen	  una	  secuencia	  distintiva	  Asn-­‐Pro-­‐Ala	  (NPA).	  Las	  flechas	  curvas	  verticales	  indi an	  el	  
plegado	  de	  bucle	  B	  en	  la	  cara	  citoplásmica	  de	  la	  bicapa	  y	  el	  bucle	  de	  E	  en	  la	  cara	  extracelular.	  Los	  
dos	  bucles	  cortos	  (constituyen	  cada	  uno	  de	  los	  hemiporos),	  se	  pliegan	  pues	  en	  la	  membrana	  desde	  
superficies	  opuestas	  de	  la	  bicapa,	  superponiéndose	  a	  mitad	  de	  camino	  en	  la	  bicapa	  y	  quedando	  
rodeados	  por	  seis	  hélices	  transmembrana.	  Las	  flechas	  horizontales	  indican	  la	  yuxtaposición	  de	  los	  
residuos	  Amino	  (NH2)	  y	  Carboxi	  (COOH)	  terminales	  en	  la	  cara	  citoplásmica.	  	  
Modificado	  de	  	  Jung	  JS.	  (Jung	  JS	  et	  al.	  1994)	  
	   	  
	  
Figura	  8.	  Estructura	  tetramérica	  ensamblada	  de	  la	  AQP1	  en	  una	  membrana;	  cada	  uno	  de	  los	  
monómeros	  contiene	  un	  poro	  de	  agua.	  	  
Modificado	  de	  	  Verkman	  AS.	  (Verkman	  AS.	  2005)	  	  
	   	  
	  
Figura	  10.	  Diagrama	  de	  c nta 	  de	  la	  estructura	  de	  un	  monómero	  de	  la	  AQP1	  (vista	  lateral).	  La	  flecha	  
azul	  indica	  el	  residuo	  amino-­‐terminal	  y	  la	  flecha	  naranja	  el	  residuo	  carboxi-­‐terminal,	  ambos	  
intracelulares.	  Seis	  hélices	  transmembrana	  rodean	  a	  dos	  hemiporos	  (bucles	  con	  hélices	  cortas	  
marcadas	  con	  flechas	  rojas)	  que	  se	  encuentran	  en	  mitad	  de	  la	  bicapa.	  La	  flecha	  bidireccional	  blanca	  
ilustra	  el	  canal	  acuoso	  a	  través	  de	  la	  pr teí a.	  	  
Modificado	  de	  Kozono	  D.	  (Kozono	  D	  et	  al.	  2002)	  






La otra característica fundamental de las AQPs, además de la selectividad 
en el transporte de agua, es la rapidez. Se conocen unos cuantos sitios posibles de 
interacción entre las moléculas de agua y los residuos de aminoácidos que recubren 
el interior del poro. El resto del canal es altamente hidrofóbico. Las moléculas de agua 
saltan de sitio en sitio de manera análoga a la conducción saltatoria de los nódulos 
de Ranvier en los axones mielínicos. La velocidad de paso de moléculas de agua a 
través de la AQP1 es de aproximadamente 3x109 moléculas de agua por subunidad y 
segundo (Kozono D et al. 2002), considerablemente mayor que la velocidad descrita 
para otros tipos de canal como los canales de K+ (Morais-Cabral JH et al. 2001). Esta 
rapidez de paso se vería dramáticamente reducida si las moléculas de agua tuvieran 
que interactuar con un mayor número de polos en la superficie del poro (Kozono D 
et al. 2002).
La presencia de sistemas de compuerta es un mecanismo fisiológico vital 
para muchos de los canales transmembrana conocidos. Así, la mayoría de los canales 
iónicos descritos tienen mecanismos de activación periódica. (Demo SD y Yellen G. 
1991; Premkumar LS y Auerbach A. 1996) Aunque no es una característica general de 
las aquaporinas, un subconjunto de ellas si que pueden ser cerradas. Así la AQP0 se 
activa por el pH bajo y se inactiva por la presencia de iones Calcio (Nemeth-Cahalan 
KL y Hall JE. 2000), la AQP3 se inactiva por pH bajo (Zeuthen T y Klaerke DA. 1999) y 
la AQP6 del túbulo colector renal se activa por la bajada del pH (Yasui M et al. 1999). 
F.2) AQUAPORINAS EN EL PULMÓN
El movimiento de agua a través de las barreras celulares es el resultado del 
transporte de agua que se produce como consecuencia de gradientes osmóticos o 
hidrostáticos. En las zonas distales del pulmón y las vías aéreas, el movimiento de 
líquido entre el espacio aéreo, el espacio celular e intersticial y el compartimento vas-
cular sirve para mantener una hidratación adecuada, absorber el agua alveolar en el 
momento del nacimiento y en situaciones de edema pulmonar y para la secreción de 
fluidos en la superficie de las vías aéreas por las glándulas submucosas. Mientras que 
los mecanismos hidrostáticos producen edema pulmonar y derrame pleural en situa-
ciones de insuficiencia cardíaca, los flujos osmóticos de agua a través de las membra-
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nas son el mecanismo principal de transporte de agua en condiciones fisiológicas. El 
transporte de agua permite disipar los gradientes creados por el transporte de iones. 
Las AQPs facilitan esta tarea al permitir un trasiego de agua mucho más rápido que 
el que se obtendría por difusión simple (Verkman AS. 2007). De las trece AQPs que 
se conocen hasta hoy en mamíferos, el pulmón se sabe que expresa al menos 4 tipos. 
La AQP1 se expresa en la membrana apical y basolateral de las células del 
endotelio microvascular que está en relación con las vías aéreas y los alveolos y tam-
bién en las células mesoteliales y en la microvasculatura de la pleura parietal. La AQP3 
se expresa en la membrana basolateral de las células epiteliales de las vías aéreas de 
mayor calibre y la nasofaringe. La AQP4 se expresa en la membrana basolateral de 
las células ciliadas del epitelio traqueal, bronquial y nasofaríngeo. La AQP5 se expresa 
principalmente en la membrana apical de los neumocitos tipo I. Este patrón de ex-
presión de las AQPs en el pulmón aporta evidencia indirecta de su posible papel en el 
manejo de líquidos en el pulmón distal y en las vías aéreas (figura 11) (Verkman AS. 
2007).
	  
Figura	  11.	  Expresión	  de	  aquaporinas	  (AQP)	  en	  el	  tracto	  respiratorio	  humano.	  La	  expresión	  y	  la	  
localización	  de	  las	  diferentes	  AQPs	  varía	  entre	  la	  vía	  aérea	  superior	  (epitelio	  nasofaríngeo	  y	  
bronquial),	  las	  vías	  respiratorias	  inferiores	  (epitelio	  bronquiolar),	  alvéolos	  (neumocitos	  tipo	  I	  y	  tipo	  
II)	  y	  glándulas	  submucosas	  de	  las	  vías	  respiratorias.	  AQP1	  en	  rojo;	  AQP3	  en	  verde;	  AQP4	  en	  
naranja;	  AQP5	  en	  azul.	  	  
Modificado	  de	  King	  y	  Yasui.	  (King	  and	  Yasui.	  2002)	  
	  
Figura 11. Expresión de aquaporinas (AQP) en el tracto respiratorio humano. La expresión y la localización de las diferentes 
AQPs varía entre la í  aér a superior (epitelio nasofaríngeo y bronquial), las vías respirat rias inferiores (epiteli  bronqui lar), 
alvéolos ( e mocitos tipo I y tipo II) y glándulas submuc sas de las vías respiratorias. AQP1 en rojo; AQP3 en verde; AQP4 en 
naranja; AQP5 en azul. 
Modificado de King y Yasui. (King and Yasui. 2002)
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La expresión de AQPs en el pulmón, como ocurre en otras muchas proteínas, 
varía a lo largo de las diferentes etapas de desarrollo. Así la AQP1 se puede detectar 
en roedores al nacimiento e incrementa considerablemente perinatalmente y en rato-
nes adultos (Ruddy MK et al. 1998); este ascenso se correlaciona con el aumento de la 
permeabilidad al agua (Carter EP et al. 1997). En contraste, la AQP5 se expresa esca-
samente al nacimiento y aumenta de manera progresiva en la edad adulta (Yasui M et 
al. 1997). Determinadas condiciones son capaces de modificar la expresión de AQPs 
en el pulmón. Así los glucocorticoides aumentan la expresión de la AQP1 (King LS et 
al. 1996); la AQP 1 y la 5 se encuentran disminuidas en lesiones pulmonares inducidas 
por infecciones virales (Towne JE et al. 2000), por la instilación de lipopolisacáridos 
(Jiao G et al. 2002), y en modelos de fibrosis pulmonar inducidos por bleomicina (Ga-
bazza EC et al. 2004) o generados por mecanismos de isquemia-reperfusión (Zhao 
S y Li XN. 2010). Determinados mediadores proinflamatorios como el TNF-a y la IL-6 
reducen la expresión de AQP5 (Towne JE et al. 2001; Yamamura Y et al. 2012). Otros 
efectores como los agonistas de los adrenoreceptores b, los agonistas del adenosín 
monofosfato cíclico (AMPc) o de los receptores vanilloides también regulan la expre-
sión de AQP5 (Sidhaye VK et al. 2005).
Trabajos llevados a cabo con ratones modificados genéticamente, han pues-
to de manifiesto que la depleción de la AQP1 reduce la permeabilidad osmótica alveo-
lo-capilar (Bai C et al. 1999). Del mismo modo la permeabilidad osmótica al agua del 
espacio aéreo-capilar se redujo en torno a 10 veces en los ratones “knockout” para 
la AQP5 en pulmón aislado (Ma T et al. 2000). Aunque potencialmente interesante, 
estos fenómenos no parecen tener relevancia ya que la tasa de aclaramiento alveolar 
no se vio alterada en los ratones carentes de AQPs. Es más, la absorción rápida de lí-
quido del espacio alveolar al nacimiento no se afectó por la depleción de AQPs, como 
tampoco el edema pulmonar inducido por la instilación de ácido o por la hiperoxia 
(Song Y et al. 2000). Por otra parte, se ha demostrado un incremento de la expresión 
de AQP1 en los capilares pulmonares de humanos con SDRA (Lai KN et al. 2003). Por 
ello el papel preciso que juegan las AQPs 1 y 5 en la lesión pulmonar aguda y en el 
Síndrome de Distrés Respiratorio Agudo sigue siendo controvertido.
F.3) PAPEL DE LAS AQUAPORINAS EN LA LESIÓN PULMONAR INDUCIDA POR 
VENTILACIÓN MECÁNICA
Muy poco se ha publicado al respecto del papel que desempañan las AQPs 
en la Lesión Pulmonar Aguda Inducida por Ventilación mecánica (VILI). Hales y sus 
colaboradores (Hales CA et al. 2001) pusieron de manifiesto de manera indirecta que 
las AQPs 1 y 5 estaban involucradas en la formación del edema asociado a el VILI. Para 
ello usaron un modelo de lesión pulmonar inducido por altos volúmenes corrientes 
(20 ml/Kg) en rata y utilizaron un conocido bloqueante de los canales de agua. La 
AQP1 y la AQP5 son inhibidas por el cloruro de mercurio (HgCl2) al unirse este con la 
cisteína 189 de las mismas de manera competitiva, evitando su función de paso de 
moléculas de agua (Verkman AS. 2005). Este efecto de inhibición es revertido por la 
administración de dosis equimolares de cisteína (Preston GM et al. 1993; Raina S et 
al. 1995). Este grupo de investigadores objetivó que existía un empeoramiento del 
edema ocasionado por la ventilación mecánica cuando previo al inicio de la misma se 
administraba el bloqueante HgCl2, y este efecto de empeoramiento era revertido por 
la administración posterior de cisteína.
Sólo hemos encontrado un trabajo en el que se analice la expresión de aqua-
porinas en animales sometidos a ventilación mecánica. Recientemente Jin y colabo-
radores (Jin LD et al. 2013) ventilaron ratas con volúmenes corrientes de 8 ml/kg y 40 
ml/kg durante 4 horas. Estos investigadores objetivaron un descenso significativo de 
la expresión de AQP1 y un aumento de las citocinas inflamatorias y de la cantidad de 
proteínas obtenidas del líquido broncoalveolar, en el grupo de ratas ventiladas con 
volúmenes corrientes elevados (40 ml/Kg) en comparación con el grupo de animales 
ventilados con volúmenes corrientes bajos (8 ml/Kg). Observaron también que la 
administración de una sustancia inhibidora de la ciclooxigenasa 2 (COX-2) atenuaba 
tanto la respuesta inflamatoria medida como el descenso en la expresión de AQP1.

Hipótesis y objetivos  61
HIPÓTESIS Y OBJETIVOS  
Sobre las hipótesis de que a) la ventilación mecánica es capaz de producir 
lesión pulmonar aguda y edema en pulmones previamente sanos (Gattinoni L et al. 
2010), b) las aquaporinas pueden estar implicadas en la formación del edema pulmo-
nar secundario a la lesión pulmonar inducida por la ventilación mecánica (Hales CA et 
al. 2001; Jin LD et al. 2013), y c) la VM con volumen corriente bajo puede condicionar 
cambios inflamatorios similares a los que ocurren en el VILI (Wolthuis EK et al. 2009; 
Vanaker M et al. 2007) y que no sólo la estrategia ventilatoria, sino también el tiempo 
de VM puede ocasionar lesión pulmonar (Hegeman MA et al. 2013), se plantearon los 
siguientes objetivos…
En primer lugar:
a. reproducir un modelo de lesión pulmonar aguda con edema causado por 
ventilación mecánica a volúmenes corriente elevados, objetivándolo mediante 
el cociente peso húmedo / peso seco pulmonar;
b. determinar el impacto sobre el edema pulmonar que tiene el bloquear de 
manera competitiva los canales de agua con HgCl2, poniendo de manifiesto de 
manera indirecta la implicación de las aquaporinas 1 y 5 en la formación del 
edema pulmonar;
c. objetivar que ocurre con la expresión de aquaporinas 1 y 5 en el pulmón 
como consecuencia de la agresión que supone la distensión pasiva alveolar du-
rante la ventilación con presión positiva en condiciones lesivas para el pulmón.
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En segundo lugar:
d. poner de manifiesto si la ventilación mecánica en condiciones teóricamen-
te “poco” lesivas para el pulmón (volumen corriente de 10 ml/Kg) pero mante-
nidas en el tiempo condiciona la aparición de lesión pulmonar y consecuencia 
de ello la alteración del cociente peso húmedo / peso seco y del porcentaje de 
agua pulmonar;
e. determinar que ocurre con la expresión de las AQPs 1 y 5 en estas mismas 
condiciones de ventilación mantenidas en el tiempo.
Para ello el experimento se dividió en dos partes bien diferenciadas. En una 
primera parte se creó un modelo de lesión pulmonar inducida por ventilación mecá-
nica a volúmenes corrientes elevados (20 ml/Kg) en ratas, que se mantuvieron así 
durante un periodo de 2 horas. En una segunda parte del experimento se cambiaron 
las variables y se mantuvo a los animales anestesiados y ventilados durante un mayor 
tiempo (4 horas) en unas condiciones de ventilación teóricamente poco lesivas (volú-
menes corrientes de 10 ml/Kg).
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MATERIAL Y MÉTODOS  
El experimento se llevó a cabo tras la aprobación por parte del Comité de 
Ética de Animales de Experimentación y Bienestar Animal de la Facultad de Medicina 
de Valencia. Se utilizaron un total de 74 ratas adultas Wistar con pesos que oscilaron 
entre los 350 g y los 450, todas ellas machos. Estas se asignaron a dos modelos di-
ferentes, uno de lesión pulmonar aguda inducida por volúmenes corriente elevados 
y otro de ventilación mecánica prolongada con volúmenes corriente no lesivos. Los 
experimentos se llevaron a cabo en las instalaciones de los Departamentos de Farma-
cología, Fisiología y Anatomía Patológica, pertenecientes a la Facultad de Medicina 
de Valencia.
1. MODELOS ANIMALES
1.1 LESIÓN PULMONAR AGUDA INDUCIDA POR VENTILACIÓN MECÁNICA A 
VOLÚMENES CORRIENTES ELEVADOS
Un total de 44 ratas fueron anestesiadas mediante la inyección intraperito-
neal de ketamina a razón de 80 mg/kg peso y 5 mg/kg de xilacina. Tras ello se proce-
dió a la canalización de la vena de la cola mediante catéter intravenoso de teflón de la 
marca Surflo® y del calibre 24G. Seis de las ratas se sacrificaron directamente median-
te la inyección intravenosa de 100 mg/Kg de tiopental sódico constituyéndose de esta 
manera el grupo 1 o control. En el resto de animales (hasta un total de 38) se procedió 
a la realización de traqueostomía quirúrgica, colocándose una cánula intravenosa de 
teflón también de la marca Surflo® y del calibre 16G. Las ratas traqueostomizadas se 
asignaron aleatoriamente a 4 grupos, todas ellas ventiladas durante 2 horas mediante 
un ventilador para ratas/ratones (Hugo Basile® Rodent Ventilator modelo 7025). Doce 
ratas fueron ventiladas con volúmenes corrientes de 7 ml/Kg y una frecuencia de 90 
respiraciones por minuto (rpm) constituyéndose de esta manera el grupo 2. Catorce 
ratas fueron ventiladas con 20 ml/Kg de volumen corriente y una frecuencia de 90 
rpm; estos constituían el grupo 3. Un cuarto grupo de ratas formado por seis ejem-
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plares fueron ventilados con 20 ml/Kg y 90 rpm durante dos horas pero previamente 
al inicio de la ventilación mecánica (VM) se procedió a la inyección de Cloruro de Mer-
curio (HgCl2) a la dosis de 6 mg/Kg a través de la vena de la cola en bolo lento. Estas 
conformaron el grupo 4. Por último seis ratas a las que previamente a la ventilación 
mecánica con volúmenes corrientes de 20 ml/Kg y 90 rpm se procedió a la inyección 
intravenosa de HgCl2 a igual dosis que en el grupo 4 y tras un lapso de 5 minutos se 
administró una dosis equimolar de cisteína. Estos animales constituyeron el grupo 5.
A los animales que fueron ventilados mecánicamente y asignados a los gru-
pos 2 (7 ml/Kg) y 3 (20 ml/Kg), se les realizó tras su intubación y el inicio de la venti-
lación, la disección del paquete vascular del cuello y se procedió a la canalización de 
la arteria carótida derecha y de la vena yugular interna derecha para la monitorización 
continua de la frecuencia cardíaca (FC) y la presión arterial media (PAM). Se monito-
rizó también la mecánica ventilatoria básica, registrándose continuamente la presión 
transtorácica máxima (mTPP), la compliancia y la resistencia (Physiological Recorder 
PR 900 de Mumed®). En el momento del inicio de la ventilación, se extrajeron 0,2 ml 
de sangre arterial que se desecharon y posteriormente 0,5 ml para medición de pa-
rámetros gasométricos basales, y se reemplazó dicho volumen por 1 ml de solución 
coloide (Gelaspan® 40 mg/ml de Braun) a través del acceso venoso central.
El mantenimiento del estado anestésico se realizó mediante infusión con-
tinua intravenosa a través de vena yugular interna (IVAC® P7000 de Alaris Medical 
Systems). Se infundió una mezcla de ketamina (Ketalar® 50mg/ml de Pfizer) a dosis 
de 100 mcg/Kg/min y cisatracurio (Nimbex® 2 mg/ml de GlaxoSmithKline), un blo-
queante neuromuscular no despolarizante, a razón de 2-3 mcg/Kg/min. En caso de 
que se detectaran elevaciones significativas puntuales en la FC o PA que pudieran 
sugerir “despertares” del animal durante el experimento, se suplementó la anestesia 
de mantenimiento mediante un bolo de 0,1 ml de la mezcla de mantenimiento (20 ml 
de ketamina 5%, 10 ml de cisatracurio al 0,2% y 20 ml de Suero Fisiológico 0,9%, en 
infusión intravenosa continua a 0,1 ml/h).
Una vez concluido el tiempo de ventilación mecánica (2 horas) se procedió 
a la extracción de 0,2 ml de sangre arterial que se desecharon nuevamente y poste-
riormente 0,5 ml para obtención de parámetros gasométricos.
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En todos los grupos, transcurrido el tiempo de ventilación se sacrificó al 
animal mediante una inyección intravenosa de tiopental sódico de 100 mg/Kg y se 
procedió a la apertura y disección de la caja torácica para extraer los pulmones, a 
excepción de los animales destinados a medición de la permeabilidad microvascular 
pulmonar en los que el sacrificio se realizó mediante exanguinación.
El pulmón izquierdo de todos los animales excepto aquellos destinados a la 
medición de la permeabilidad microvascular, se destinó a la medición de la cantidad 
de agua pulmonar.
En tres ratas del grupo 1 y en 5 ratas de cada uno de los grupos 2 y 3, el pul-
món derecho, tras su extracción de la caja torácica, se congeló mediante inmersión en 
nitrógeno líquido y se conservó en un congelador a -80ºC para la realización posterior 
de técnicas de Western Blot y de Reacción en Cadena de la Polimerasa con Trasn-
criptasa Reversa en tiempo real (RT-PCR acrónimo del inglés “Reverse Transcription 
Polymerase Chain Reaction”).
En una rata de cada uno de los Grupos 1, 2 y 3, el pulmón derecho se destinó 
a la realización de marcaje inmunohistoquímico según la metodología descrita en el 
apartado correspondiente y para ello se fijó con parafina para posteriormente realizar 
cortes con el micrótomo.
Dos animales del grupo 1 y cuatro de los grupos 2 y 3 se destinaron a la de-
terminación de la permeabilidad microvascular pulmonar usando el colorante Azul de 
Evans y siguiendo la metodología descrita más adelante.
En la figura 12 se representa gráficamente mediante un esquema la asigna-
ción de los animales a los diferentes grupos y las acciones llevadas a cabo sobre cada 
uno de ellos. 
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1.2 VENTILACIÓN MECÁNICA PROLONGADA A VOLÚMENES CORRIENTES NO 
LESIVOS
Un total de 30 ratas fueron anestesiadas mediante la inyección intraperitoneal 
de ketamina (80 mg/kg peso) y 5 mg/kg de xilacina. Cinco animales se sacrificaron 
directamente mediante una inyección intravenosa de 100 mg/Kg de tiopental constitu-
yéndose de esta manera el grupo C o control. En el resto de animales (hasta un total de 
25 animales) se procedió de modo similar al modelo animal de lesión pulmonar, es de-
cir, la realización de una traqueostomía quirúrgica, colocándose una cánula intravenosa 
de teflón de la marca Surflo® del calibre 16G. Las ratas traqueostomizadas se asignaron 
aleatoriamente a 2 grupos. Un total de 12 ratas fueron ventiladas durante 2 horas con 
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Figura 12. Esquema ilustrativo de las acciones llevadas a cabo en las ratas del modelo animal de Lesión Pulmonar Aguda 
Inducida por Volúmenes Corriente Elevados. 
Grupo 1: ratas control; Grupo 2: R tas ventiladas a 7 ml/Kg; Grupo 3: Ratas ventiladas a 20 ml/Kg; Grupo 4: Ratas ventiladas 
a 20 ml/Kg y pretratadas con Cloruro de Mercurio (HgCl2); Grupo 5: Ratas ventiladas a 20 ml/Kg y pretratadas con HgCl2 y 
cisteína. 
PH: Peso húmedo; PS: Peso seco; AQPs: Aquaporinas
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la ayuda de un ventilador para ratas/ratones (Hugo Basile® Rodent Ventilator modelo 
7025) con un volumen corriente de 10 ml/kg a una frecuencia de 90 respiraciones por 
minuto, constituyendo de este modo el Grupo 2H. Otras 13 ratas fueron ventiladas, me-
diante idéntico volúmen y frecuencia, durante 4h Grupo 4H. La disección del paquete 
vascular del cuello y la canalización de la arteria carótida derecha y de la vena yugular 
interna derecha permitieron la monitorización continua de la frecuencia cardíaca (FC) 
y la presión arterial media (PAM). Además se registró continuamente la presión trans-
torácica máxima (mTPP), la compliancia del sistema respiratorio y la resistencia de las 
vías aéreas.
El mantenimiento del estado anestésico se realizó de modo similar a los ani-
males del modelo de lesión pulmonar aguda, mediante infusión continua intravenosa 
a través de vena yugular interna de una mezcla de ketamina y cisatracurio a dosis de 
100 mcg/Kg/min y 2-3 mcg/Kg/min respectivamente. Se suplementó la anestesia, en 
los casos en los que fue necesario, mediante la administración de un bolo intravenoso 
de 0,1 ml de la mezcla de mantenimiento (similar a la empleada en el modelo anterior). 
Se extrajeron muestras gasométricas en todos los animales de los grupos 2H y 4H en 
el momento del inicio de la ventilación y 30 minutos antes del final del experimento.
En todos los grupos, transcurrido el tiempo correspondiente, se sacrificó al 
animal mediante la inyección intravenosa de tiopental sódico (100 mg/Kg) y se proce-
dió a la apertura y disección de la caja torácica para extraer los pulmones. El pulmón 
izquierdo se destinó a la determinación de la cantidad de agua pulmonar. En los anima-
les destinados a la medición de la permeabilidad microvascular la muerte del animal se 
consiguió mediante exanguinación.
El pulmón derecho en seis de los animales de los grupos 2H y 4H se destinó a 
la determinación de la expresión de AQPs, para lo cual el pulmón se congeló en nitró-
geno líquido, o bien se fijó con parafina para posteriormente realizar cortes y marcaje 
inmunohistoquímico.
Dos de las ratas del Grupo C y cuatro de los Grupos 2H y 4H se usaron para 
la determinación de la permeabilidad microvascular pulmonar.
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En la figura 13 se representa gráficamente mediante un esquema la asigna-
ción de los animales a los diferentes grupos de estudio y las acciones llevadas a cabo 
sobre cada uno de ellos.
2. MEDICIÓN DEL EDEMA PULMONAR
Las muestras recogidas destinadas a la medición del edema pulmonar se 
secaron con papel de filtro y se colocaron en una placa de Petri de peso conocido pre-
viamente. Todas las muestras se pesaron en una balanza de precisión, obteniéndose 
de esta manera el peso húmedo del pulmón (PH) y posteriormente se colocaron en 
una estufa seca a 80ºC durante 96 horas. Concluido este tiempo se pesaron de nuevo 
Figura 13. Esquema ilustrativo de las acciones llevadas a cabo en las ratas del modelo animal de Ventilación Mecánica Prolon-
gada con Volúmenes Corrientes No Lesivos. 
Grupo C: ratas control; Grupo 2: Ratas ventiladas a 10 ml/Kg durante 2 horas; Grupo 4H: Ratas ventiladas a 10 ml/Kg durante 4 
horas. 
PH: Peso húmedo; PS: Peso seco; AQPs: Aquaporinas
	  
Figura	  13.	  Esquema	  ilustrativo	  de	   las	  acciones	   llevadas	  a	  cabo	  en	   las	  ratas	  del	  modelo	  animal	  de	  
Ventilación	  Mecánica	  Prolongada	  con	  Volúmenes	  Corrientes	  No	  Lesivos.	  	  
Grupo	   C:	   ratas	   control;	   Grupo	   2:	   Ratas	   ventiladas	   a	   10	  ml/Kg	   durante	   2	   horas;	   Grupo	   4H:	   Ratas	  
ventiladas	  a	  10	  ml/Kg	  durante	  4	  horas.	  	  
PH:	  Peso	  húmedo;	  PS:	  Peso	  seco;	  AQPs:	  Aquaporinas	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obteniéndose de este modo el peso seco (PS). Con los datos obtenidos obtuvimos 
dos parámetros que son indicadores indirectos de la cantidad de edema que se ha 
producido: la relación entre el peso húmedo y el peso seco pulmonar (PH/PS), obte-
nida como el cociente simple entre ambos valores y la proporción de agua pulmonar 
expresada como porcentaje (% agua). Este último parámetro se calculó utilizando la 
siguiente fórmula:
% agua = (PH - PS) / PH * 100
3. MEDICIÓN DE LA PERMEABILIDAD MICROVASCULAR
Los cambios en la permeabilidad microvascular se cuantificaron utilizando 
el colorante Azul de Evans como marcador de proteínas. Con el fin de medir la can-
tidad de colorante extravasado al sistema respiratorio de la rata, se usó un espectro-
fotómetro (Kontron Instruments® modelo 940) con un rango de longitud de onda 
de 190 a 900 nm, con una precisión de 0,1 nm. Para determinar la longitud de onda 
a la que se produciría la máxima absorbancia del colorante se realizó un barrido de 
longitudes de onda con una sensibilidad de 0,1 nm. Sobre una concentración de co-
lorante Azul de Evans de 10 mcg/ml, se obtuvo un pico máximo de absorbancia a 
una longitud de onda de 620 nm, determinándose esta como la más apropiada para 
determinar las concentraciones de marcador. Se procedió a la obtención de una línea 
de regresión con la ayuda de 10 concentraciones conocidas de Azul de Evans diluido 
en formamida (de 0,2 a 10 mcg/ml) y con el espectrofotómetro a una longitud de 
onda fija de 620 nm.
En los animales destinados a medir la permeabilidad microvascular pulmo-
nar se procedió a la inyección, 30 minutos antes del sacrificio del animal, de colorante 
Azul de Evans intravenoso (30 mg/Kg) en un volumen total de 0,5 ml. Llegado el mo-
mento del sacrificio, y tras la extracción de las muestras para gasometría siguiendo la 
sistemática previamente descrita, se procedió a la exanguinación a través del acceso 
arterial carotídeo a la vez que se infundía suero salino por el acceso venoso yugular 
en el mismo volumen que la sangre extraída de la arteria carótida, hasta la muerte 
del animal.
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Tras la muerte del animal se extrajeron los pulmones, separándose el pul-
món derecho, el cual se introdujo en 5 ml de formamida y se homogeniza durante 
2 min. La suspensión de tejido resultante se incubó a 37 ºC durante 18 h y luego se 
centrifugó a 5000 × g durante 30 minutos después de lo cual se midió el volumen 
de sobrenadante. La concentración de Azul de Evans en el sobrenadante de pulmón 
homogeneizado se cuantificó por el método espectrofotométrico. La concentración 
de Azul de Evans se determinó a partir de las curvas de absorbancia estándar de Azul 
de Evans y se expresan como mcg de Azul de Evans / g de peso del pulmón húmedo.
4. ESTUDIO DE LA EXPRESIÓN DE AQUAPORINAS
4.1 WESTERN BLOT
La extracción de proteínas la realizamos a partir de pulmones de rata que 
tenemos previamente congelados a –80 ºC. Para ello, se utilizó un kit de extracción 
que nos permitió separar las proteínas de forma compartimentalizada (Compartmen-
tal Protein Extraction Kit, Chemicon, Ref: 2145). Pesamos entre 200 y 400 mg de 
tejido que troceamos en presencia de hielo, con la ayuda de un bisturí. Pasamos a 
homogeneizar en Buffer C frío (1ml/g tejido) en un Ultraturrax hasta que el tejido 
estaba totalmente disgregado. Este paso se debe realizar en hielo para mantener al 
máximo la integridad de las proteínas. Seguimos las recomendaciones del kit hasta 
obtener dos fracciones distintas de cada muestra: las proteínas citoplasmáticas y las 
de membrana. Se procedió tras ello a cuantificar estas dos fracciones mediante el 
método del BCA de Pierce (Ref: 23227). Las proteínas de cada fracción (100 mg) 
se hicieron correr por separado, en un gel Tris-HCl/SDS al 8% de acrilamida. Una 
vez finalizada la electroforesis, transferimos dichas proteínas a una membrana de 
Nitrocelulosa (Hybond-ECL, Amersham) a amperaje constante, 160 mA, O.N. a 4ºC. 
Al finalizar, se procedió a la tinción con Rojo Ponceau (Sigma) las membranas para 
visualizar las proteínas transferidas. Tras lavar con agua destilada se bloqueó la mem-
brana 1h a RT en agitación orbital, en solución bloqueadora (PBS/Tween 0.2% con 
5% leche desnatada). Transcurrido este tiempo, se incubó con el anticuerpo primario 
2h a RT en agitación. Los anticuerpos utilizados fueron Anti-Rat AQP1 (Ref: AQP11-
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A, Alpha Diagnostic) y Anti-Rat AQP5 (Ref: AQP51-A, Alpha Diagnostic) ambos a la 
concentración de 2 mcg/ml. A continuación, realizamos 3 lavados de 10 minutos con 
PBS/Tween 0.2% e incubamos 45min a RT en agitación, con el anticuerpo secundario 
(Anti-Rabbit IgG, Dako) con una dilución 1: 2000. Se procedió tras ello a realizar 4 la-
vados de 10 min con PBS/Tween 0.2% y un último lavado sólo con PBS. Seguidamen-
te retiramos el exceso y se reveló con ECL (Amersham) 1 minuto a RT. La expresión 
de β-actina se detectó como un control interno y el contenido relativo de proteínas se 
analizó por el sistema de aumento de quimioluminiscencia.
4.2 REACCIÓN EN CADENA DE LA POLIMERASA CON TRANSCRIPTASA INVERSA 
EN TIEMPO REAL
Las muestras de pulmón destinadas a la extracción de ARN fueron cortadas 
con un micrótomo, obteniéndose tres cortes de cada muestra que se montaron sobre un 
porta. Con la ayuda de un microscopio y un microdisector láser se obtuvieron microcortes 
de tejido pulmonar que contuviese bronquios y otras cortes que no contuviesen tejido 
bronquial. Se obtuvieron un total de 50 microcortes de cada tipo de tejido en cada uno 
de los cortes. El material resultante se destinó a la extracción de ARN total por medio del 
método de extracción fenólica con TRIZOL® (Reagent InvitrogenTM Life Technologies) 
descrito por Chomczynsky (Chomczynsky P y Sacchi N. 1987). Este método se basa en 
el uso de una solución monofásica de fenol e isotiocianato de guanidina para la lisis de 
las células y la separación de la muestra en dos fases (acuosa y orgánica). Seguida de la 
extracción y precipitación del ARN total con cloroformo e isopropanol respectivamente 
a partir de la fase acuosa. Al tejido pulmonar resultante de los microcortes se le adicionó 
1 ml de TRIZOL®, el tejido se homogenizó con un homogenizador (Polytron® PT 1200, 
Kinematica AG). El tejido homogenizado se centrifugó a 10,000 rpm por 10 min a 4ºC. El 
sobrenadante se retiró cuidadosamente y el ARN se precipitó mediante la adición de 0,1 
volúmenes de acetato de sodio 3 M, 2,5 volúmenes de etanol frío y 0.5 mcl de glucógeno 
(20 mg/ml). El ARN se centrifugó de nuevo, se secó al aire y se resuspendió en 20 mcl 
del tampón Tris / EDTA. El ARN se transcribió de manera inversa a cDNA con Superscript 
II (Invitrogen), para ello se incubó con la mezcla de la transcriptasa inversa a 50º C du-
rante 30 min, seguido de la amplificación con los cebadores específicos (sintetizados por 
Invitrogen) y que se resumen en la tabla 6. Se realizaron treinta y cinco ciclos de ampli-
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ficación que consisten en 30 segundos de desnaturalización a 95ºC, 30 s de hibridación 
(a las temperaturas que figuran en la tabla 6), y 1 min de extensión a 72ºC. Después de la 
amplificación, los productos de la RT-PCR fueron separados en geles de agarosa al 1%, y 
las bandas se visualizaron por tinción con bromuro de etidio. La cuantificación se obtuvo 
mediante el escaneo de densidad las bandas de PCR utilizando un sistema de análisis de 
imágenes Scion (Beta 4.02, Scion Corporation). Los resultados se expresaron en relación 
al nivel de ARNm de b-actina en las mismas muestras de ARN.
4.3 ESTUDIO INMUNOHISTOQUÍMICO
Para el estudio inmunohistoquímico, se extrajeron los pulmones y se fijaron en 
parafina para obtener posteriormente cortes con el micrótomo. El protocolo seguido des-
de ese momento fue el siguiente: Desparafinar los cortes en estufa (60ºC), hidratar con 
xilol (3 pasos) y alcoholes graduales (90º, 80º, 70º). Lavar con agua destilada. Tratar con 
autoclave para producir el desenmascaramiento antigénico, en tampón citrato (1/10) 3 
minutos a 1,5 atm. Inhibir la actividad peroxidasa endógena (metanol + H2O2 al 3%). Lavar. 
Cerclar las preparaciones con sigmacote rodeando el corte, para la retención de líquidos. 
Bloquear la actividad inespecífica del colágeno (Suero Bovino Fetal (SBF) al 20%). Cubrir 
los cortes con el primer anticuerpo (anteriormente citados), siempre diluido en SBF. Incu-
bación una hora. Lavar con tampón fosafato salino (PBS). Cubrir los cortes con anticuerpo 
secundario en dilución 1/2000 en SBF. Incubación 30 minutos. Lavar con PBS. Poner el 
complejo Avidina-Biotina Peroxidasa (ABC, preparado con 30 min de antelación) diluido 
en SBF. Incubación 30 minutos. Lavar con PBS. Revelar con diaminobenzidina tetrahidro-
clorhídrica (DAB) en Tris 0,2M y H2O2 en estufa, 37ºC, 3 minutos. Lavar en agua corriente. 
Contrastar con hematoxolina de Harris, 30 segundos. Deshidratar con alcoholes graduales 
(70º, 80º, 90º) y xiloles. Montar los cubreobjetos con entellan, antes de la observación con 
microscopio de fluorescencia y confocal. 
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5. ANÁLISIS ESTADÍSTICO
Los resultados obtenidos se expresan como media ± DS. Para comparar los 
resultados entre los grupos, se utilizaron los tests no paramétricos de Kruskall-Wallis y 
Mann-Whitney. Para el análisis de los datos dentro de cada grupo individual se aplicó la 
prueba Wilconxon. Se llevaron a cabo análisis de regresión y el cálculo de coeficientes de 
determinación (R2) para la cantidad de aquaporinas medidas por western blot y para la 
cantidad de ARNm. El análisis estadístico se llevó a cabo con la ayuda del paquete esta-
dístico SPSS 16.0. Se asumieron diferencias estadísticamente significativas con valores de 
p<0,05.
Tabla 6. Secuencias de los cebadores de la técnica de RT-PCR y condiciones de temperatura.
Gen	   Cebador	  (5´-­‐	  3´)	   Cebador	  antisentido	  (5´–	  3)	  	   Tª	  (ºC)	  
AQP1	  	   TCTGGAGGCTGTGGTGGCT	  	   AAGTGAGTTCTCGAGCAGGGA	  	   60	  
AQP5	  	   TGGGTCTTCTGGGTAGGGCCTATTGT	  	   GCCGGCTTTGGCACTTGAGATACT	  	   50	  
β-­‐Actin	  	   ATCATGTTTGAGACCTTCAACA	  	   CATCTCTTGCTCGAAGTCCA	  	   56	  
	  
Tabla	  6.	  Secuencias	  de	  los	  cebadores	  de	  la	  técnica	  de	  RT-­‐PCR	  y	  condiciones	  de	  temperatura.	  
	  




1. LESIÓN PULMONAR AGUDA INDUCIDA POR VENTILACIÓN 
MECÁNICA A VOLÚMENES CORRIENTE ELEVADOS
1.1 EDEMA PULMONAR
Los resultados de los cocientes entre el peso húmedo y el peso seco (PH/
PS) así como el resultado del análisis del porcentaje de agua pulmonar (%agua) se re-
sumen en la figura 14.
Las ratas ventiladas a 7 ml/Kg (Grupo 2) sufrieron un discreto aumento en 
el cociente entre el peso húmedo y el peso seco del pulmón en comparación con el 
grupo de ratas control que no fueron sometidas a ventilación mecánica así como un 
ligero aumento del porcentaje de agua pulmonar medido, aunque estas diferencias 
no fueron estadísticamente significativas en ninguno de los dos valores.
Se puede observar en las representaciones gráficas como las ratas ventila-
das a 20 ml/Kg durante 2 horas (grupo 3) comparadas con las ratas ventiladas a 7 
ml/Kg de volumen corriente (Grupo 2) o con los controles no ventilados (Grupo 1) de-
sarrollaron un aumento del cociente entre el peso húmedo y el peso seco del parén-
quima pulmonar y del porcentaje de agua pulmonar; en ambos casos las diferencias 
fueron estadísticamente significativas (p<0,05).
En lo que respecta al grupo al que se le administró Cloruro de Mercurio 
(grupo 4) previo a la ventilación con volúmenes pulmonares elevados (20 ml/Kg) se 
produjo un aumento aún mayor del cociente entre el peso húmedo y el peso seco y 
del porcentaje de agua pulmonar. Estas diferencias en también resultaron estadística-
mente significativas (p<0,05) en comparación en el grupo de ratas ventiladas a 7 ml/
Kg (Grupo 2) así como de aquellas ventiladas a 20 ml/Kg exclusivamente (Grupo 3).
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Por último, las ratas a las que se les administró cisteína tras el Cloruro de 
Mercurio (Grupo 5) y fueron ventiladas a 20 ml/kg de volumen corriente, sufrieron un 
aumento significativo del cociente PH/PS y %agua (frente a los Grupos 1 y 2) pero el 
valor de este fue similar al de los animales ventilados a razón de 20 ml/Kg (Grupo 3), 
obteniéndose valores iguales a los obtenidos en animales a los que no se les adminis-
tró Cloruro de Mercurio. 
Figura 14. Gráficos que representan el contenido de agua pulmonar de los animales del modelo de Lesión Pulmonar inducida 
por Ventilación Mecánica a Volúmenes Corriente Elevados. A. Gráfico de barras que representa los resultados del cociente entre 
el peso húmedo y el peso seco (PH/PS) pulmonar. B. Representación gráfica del porcentaje de agua pulmonar (%agua). 
Los valores expresados son la media de cada uno de los grupos de estudio. Las barras de error representan la desviación 
estándar. 
Grupo 1 = Ratas control; Grupo 2 = Ratas ventiladas con volumen corriente de 7 ml/Kg; Grupo 3 = Ratas ventiladas con 
volumen corriente de 20 ml/Kg; Grupo 4 = Ratas ventiladas con volumen corriente de 20 ml/Kg y pretratadas con Cloruro de 
Mercurio; Grupo 5 = Ratas ventiladas con volumen corriente de 20 ml/Kg y pretratadas con Cloruro de Mercurio y posterior-
mente con cisteína. 
* P < 0,05 en comparación con el Grupo 2.   # P < 0,05 en comparación con el Grupo 3. 
	  
Figura	  14.	  Gráficos	  que	  repr sentan	  el	  contenido	  de	  agua	  pulmonar	  de	  los	  animales	  del	  modelo	  de	  
Lesión	  Pulmonar	  inducida	  por	  Ventilación	  Mecánica	   	  Volúmenes	  Corriente	  Eleva os.	  A.	  Gráfico	  de	  
barras	   que	   representa	   los	   resultados	   del	   cociente	   entre	   el	   peso	   húmedo	   y	   el	   peso	   seco	   (PH/PS)	  
pulmonar.	  B.	  Representación	  gráfica	  del	  porcentaje	  de	  agua	  pulmonar	  (%agua).	  	  
Los	   valores	   expresados	   son	   la	  media	   de	   cada	   uno	   de	   los	   grupos	   de	   estudio.	   Las	   barras	   de	   error	  
representan	  la	  desviación	  estándar.	  	  
Grupo	  1	  =	  Ratas	  control;	  Grupo	  2	  =	  Ratas	  ventiladas	  con	  volumen	  corriente	  de	  7	  ml/Kg;	  Grupo	  3	  =	  
Ratas	   ventiladas	   con	   volumen	   corriente	   de	   20	   ml/Kg;	   Grupo	   4	   =	   Ratas	   ventiladas	   con	   volumen	  
corriente	   de	   20	   ml/Kg	   y	   pretratadas	   con	   Cloruro	   de	   Mercurio;	   Grupo	   5	   =	   Ratas	   ventiladas	   con	  
volumen	   corriente	   de	   20	   ml/Kg	   y	   pretratadas	   con	   Cloruro	   de	   Mercurio	   y	   posteriormente	   con	  
cisteína.	  	  
*	  P	  <	  0,05	  en	  comparación	  con	  el	  Grupo	  2.	  	  
#	  P	  <	  0,05	  en	  comparación	  con	  el	  Grupo	  3.	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1.2 MECÁNICA VENTILATORIA Y PARÁMETROS HEMODINÁMICOS
La presión inspiratoria pico se mantuvo por debajo de los 10 cmH2O (8,73 
cmH2O ± 1,64 SD) en el los animales ventilados a 7 ml/Kg (Grupo 2) y por debajo de 
los 25 cmH2O (22,55 cmH2O ± 2,65 SD) en el grupo ventilado a 20 ml/Kg (Grupo 3). 
Lógicamente las diferencias entre las Presiones Inspiratorias Pico fueron estadística-
mente significativas (figura 15). 
Figura 15. Presión inspiratoria pico en los animales del modelo de Lesión Pulmonar inducida por Ventilación Mecánica a 
Volúmenes Corriente Elevados. Se muestran los resultados de los animales de los Grupos 2 (ventilados a 7 ml/Kg) y 3 (ventilados 
a 20 ml/Kg). A. Gráfico evolutivo de la presión inspiratoria pico en función del tiempo. B. Representación gráfica del promedio 
de la Presión inspiratoria pico en los Grupos 2 y 3. 
Los valores expresados son la media de cada uno de los grupos de estudio. Las barras de error representan la desviación 
estándar. 
Grupo 2 = Ratas ventiladas con volumen corriente de 7 ml/Kg; Grupo 3 = Ratas ventiladas con volumen corriente de 20 ml/Kg.




Figura	  15.	  Presión	  inspiratoria	  pico	  en	  los	  animales	  del	  modelo	  de	  Lesión	  Pulmonar	  inducida	  por	  
Ventilación	  Mecánica	  a	  Volúmenes	  Corriente	  Elevados.	  Se	  muestran	  los	  resultados	  de	  los	  animales	  
de	   los	   Grupos	   2	   (ventilados	   a	   7	   ml/Kg)	   y	   3	   (ventilados	   a	   20	   ml/Kg).	  A.	   Gráfico	   evolutivo	   de	   la	  
presión	   inspiratoria	   pico	   en	   función	   del	   tiempo.	   B.	   Representación	   gráfica	   del	   promedio	   de	   la	  
Presión	  inspiratoria	  pico	  en	  los	  Grupos	  2	  y	  3.	  	  
Los	   valores	   expresados	   son	   la	  media	   de	   cada	   uno	   d 	   los	   grupos	   de	   estudio.	   Las	   barras	   de	   error	  
representan	  la	  desviación	  estándar.	  	  
Grupo	   2	   =	   Ratas	   ventiladas	   con	   volumen	   corriente	   de	   7	  ml/Kg;	   Grupo	   3	   =	   Ratas	   ventiladas	   con	  
volumen	  corriente	  de	  20	  ml/Kg.	  
*	  P	  <	  0,05	  en	  comparación	  con	  el	  Grupo	  2.	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Los valores de compliancia pulmonar fueron menores en el grupo de ratas 
ventiladas a 20 ml/kg (0,68 ml/cmH2O ± 2,65 SD) con respecto a aquellas ventiladas 
a 7 ml/Kg (1,81 ml/cmH2O ± 1,43 SD). Debido a la elevada dispersión en los datos, el 
análisis evolutivo de estos parámetros en el tiempo no muestra diferencias estadís-
ticamente significativas entre grupos, aunque el análisis de los promedios de este 
valor en ambos grupos resultó en una p < 0,05. Ambas representaciones gráficas se 
muestran en la figura 16. 
Figura 16. Compliancia pulmonar en los animales del modelo de Lesión Pulmonar inducida por Ventilación Mecánica a 
Volúmenes Corriente Elevados. Se muestran los resultados de los animales de los Grupos 2 (ventilados a 7 ml/Kg) y 3 (ventilados 
a 20 ml/Kg). A. Gráfico evolutivo de la compliancia pulmonar en función del tiempo. B. Representación gráfica del promedio de 
la compliancia pulmonar en los Grupos 2 y 3. 
Los valores expresados son la media de cada uno de los grupos de estudio. Las barras de error representan la desviación 
estándar. 
Grupo 2 = Ratas ventiladas con volumen corriente de 7 ml/Kg; Grupo 3 = Ratas ventiladas con volumen corriente de 20 ml/Kg.
* P < 0,05 en comparación con el Grupo 2.
	  
	  
Figura	   16.	  Comp iancia	   pu monar	   en	   los	   anima es	   del	  modelo	   de	   Lesión	   Pulmonar	   inducida	   por	  
Ventilación	  Mecánica	  a	  Volúmenes	  Corriente	  Elevados.	  Se	  muestran	  los	  resultados	  de	  los	  animales	  
de	   los	   Grupos	   2	   (ventilados	   a	   7	   ml/Kg)	   y	   3	   (ventilados	   a	   20	   ml/Kg).	  A.	   Gráfico	   evolutivo	   de	   la	  
compliancia	   pulmonar	   en	   función	   del	   tiempo.	   B.	   Representación	   gráfica	   del	   promedio	   de	   la	  
compliancia	  pulmonar	  en	  los	  Grupos	  2	  y	  3.	  	  
Los	   valores	   expresados	   son	   la	  media	   de	   cada	   uno	   de	   los	   grupos	   de	   estudio.	   Las	   barras	   de	   error	  
representan	  la	  desviación	  estándar.	  	  
Grupo	   2	   =	   Ratas	   ventiladas	   con	   volumen	   corriente	   de	   7	  ml/Kg;	   Grupo	   3	   =	   Ratas	   ventiladas	   con	  
volumen	  corriente	  de	  20	  ml/Kg.	  
*	  P	  <	  0,05	  en	  comparación	  con	  el	  Grupo	  2.	  























































De forma inversa a lo que ocurre con la compliancia, los valores de resisten-
cias pulmonares en el grupo ventilado a 20 ml/Kg (Grupo 3) fueron mayores respecto 
al Grupo 2 (184,96 cmH2O/l/s ± 194,4 SD vs. 125,18 cmH2O/l/s ± 47,11 SD), aunque en 
este caso no se pusieron de manifiesto diferencias significativas en los valores pro-
medio entre ambos grupos. En el análisis de los datos sólo el valor inicial a los cinco 
minutos de iniciado el experimento mostró una p < 0,05 de los datos del Grupo 3 con 
respecto al Grupo 2. El resto de puntos del análisis evolutivo no mostró diferencias 
significativas (figura 17). 
Figura 17. Resistencia pulmonar en los animales del modelo de Lesión Pulmonar inducida por Ventilación Mecánica a Volúmenes 
Corriente Elevados. Se muestran los resultados de los animales de los Grupos 2 (ventilados a 7 ml/Kg) y 3 (ventilados a 20 ml/
Kg) en un gráfico evolutivo en función del tiempo. 
* P < 0,05 en comparación con el Grupo 2.
	  	  
	  
Figura	   17.	  Resistencia	   pulmonar	   en	   los	   animales	   del	   modelo	   de	   Lesión	   Pulmonar	   inducida	   por	  
Ventilación	  Mecánica	  a	  Volúmenes	  Corriente	  Elevados.	  Se	  muestran	  los	  resultados	  de	  los	  animales	  
de	   los	   Grupos	   2	   (ventilados	   a	   7	  ml/Kg)	   y	   3	   (ventilados	   a	   20	  ml/Kg)	   en	   un	   gráfico	   evolutivo	   en	  
función	  del	  tiempo.	  	  
	  





























Las ratas se mantuvieron estables hemodinámicamente durante las dos 
horas que duró el experimento. No se encontraron diferencias significativas en 
los valores promedio de PAM (Grupo 2: 96,61 mmHg ± 23,9 SD vs. Grupo 3: 100,15 
mmHg ± 43,6 SD) ni en los de FC (Grupo 2: 376,40 lpm ± 74,7 SD vs. Grupo 3: 
416,81 lpm ± 84,2 SD) entre los grupos ventilados a 7 ml/kg de volumen corrien-
te y los ventilados a 20 ml/kg; tampoco se observaron diferencias en el análisis 
temporal de la variable a lo largo del experimento. Pueden observarse las gráficas 
en la figura 18.
Figura 18. Valores evolutivos de los parámetros hemodinámicos en los animales del modelo de Lesión Pulmonar inducida por 
Ventilación Mecánica a Volúmenes Corriente Elevados. (A) Presión arterial media (PAM) y (B) frecuencia cardíaca (FC) de los 
grupos 2 (7 ml/Kg) y 3 (20 ml/Kg). Las barras de error representan la desviación estándar. 
	  
	  
Figura	   18.	  Valores	   evolutivos	   de	   los	   parámetros	   hemodinámicos	   en	   los	   animales	   del	  modelo	   de	  
Lesión	  Pulmonar	  inducida	  por	  Ventilación	  Mecánica	  a	  Volúmenes	  Corriente	  Elevados.	  (A)	  Presión	  
arterial	  media	  (PAM)	  y	  (B)	  frecuencia	  cardíaca	  (FC)	  de	  los	  grupos	  2	  (7	  ml/Kg)	  y	  3	  (20	  ml/Kg).	  Las	  
barras	  de	  error	  representan	  la	  desviación	  estándar.	  	  
































































Tabla 7. Resultados de los análisis de los gases arteriales en el Grupo 2 (ventilados a 7 ml/Kg) y en el Grupo 3 (ventilados a 20 
ml/Kg) en los animales del modelo de Lesión Pulmonar inducida por Ventilación Mecánica a Volúmenes Corriente Elevados. Los 
valores están expresados como media ± desviación estándar. 
* P < 0,05 con respecto al valor basal.  # p <0,05 con respecto al valor del grupo 2.
1.3 PARÁMETROS GASOMÉTRICOS
La oxigenación expresada como la relación entre la presión arterial de oxí-
geno (pO2) y la fracción inspirada de oxígeno (FiO2) se mantuvo en valores conside-
rados normales (>300 mmHg) en ambos grupos a pesar del edema que desarrollaron 
las ratas ventiladas con volúmenes corrientes de 20 ml/Kg (pO2/FiO2 2horas 577,43 ± 
99,52 SD). El aumento del agua pulmonar en las ratas sometidas a volúmenes altos 
(Grupo 3) no se reflejó como sería de esperar en un empeoramieno de los parámetros 
de oxigenación. Así tanto la pO2 como la relación pO2/FiO2 mejoraron significativa-
mente con respecto al valor basal en los animales del Grupo 3, así como respecto 
a los valores obtenidos en las ratas del Grupo 2 a las dos horas, aunque estas no 
desarrollaron un aumento reseñable del agua pulmonar. Los valores de pCO2 fueron 
significativamente más bajos a las 2 horas en el grupo ventilado a 20 ml/Kg respecto 
al valor inicial (consecuencia de la hiperventilación a la que fueron sometidas). A pe-
sar de ello el pH se mantuvo sin diferencias significativas con respecto a los valores 
basales. Esto puede explicarse por la presencia de una acidosis metabólica láctica 
en el grupo 3 (p < 0,05 de los valores de Exceso de Base (ABE) y lactato del Grupo 
3 respecto al Grupo 2) que queda compensada con la hiperventilación a la que son 
sometidos los animales de este grupo. Los resultados gasométricos de ambos grupos 
se resumen en la tabla 7.
	  
	  	  
Grupo	  2	  (7	  ml/Kg)	  
	  	  
Grupo	  3	  (20	  ml/Kg)	  
Basal	   2	  horas	   Basal	   2	  horas	  
pH	   7,35	   ±	   0,05	   7,21	   ±	   0,07	  
	  
7,35	   ±	   0,05	   7,45	   ±	   0,09	   #	  
pCO2	   41,44	   ±	   8,01	   56,87	   ±	   18,04	   	  	   41,44	   ±	   8,01	   21,47	   ±	   7,14	   *	  #	  
ABE	   -­‐2,37	   ±	   2,13	   -­‐6,70	   ±	   1,61	   *	   -­‐2,37	   ±	   2,13	   -­‐7,71	   ±	   2,98	   *	  
Lac	   2,16	   ±	   0,67	   1,99	   ±	   0,66	   	  	   2,16	   ±	   0,67	   5,13	   ±	   2,41	   *	  #	  
pO2	   96,03	   ±	   18,72	   91,56	   ±	   16,56	   	  	   	  	   89,04	   ±	   5,81	   121,29	   ±	   21,04	   *	  #	  
pO2/FiO2	   452,00	   ±	   89,17	   436,86	   ±	   79,17	   	  	   	  	   424,14	   ±	   27,97	   577,43	   ±	   99,52	   *	  #	  
	  
Tabla	  7.	  Resultados	  de	  los	  análisis	  de	  los	  gases	  arteriales	  en	  el	  Grupo	  2	  (ventilados	  a	  7	  ml/Kg)	  y	  en	  el	  
Grupo	   3	   (ventilados	   a	   20	   ml/Kg)	   en	   los	   animales	   del	   modelo	   de	   Lesión	   Pu monar	   induci a	   por	  
V tilación	  Mecánica	  a	  Volúmenes	  C rriente	  Elevados.	  Los	  valores	  están	  expr ados	  como	  media	  ±	  
desviación	  estándar.	  	  
*	  P	  <	  0,05	  con	  respecto	  al	  valor	  basal	  
#	  p	  <0,05	  con	  respecto	  al	  valor	  del	  grupo	  2	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1.4 PERMEABILIDAD MICROVASCULAR
El valor medio de la concentración del colorante Azul de Evans en los pulmones de 
las ratas ventiladas del Grupo 3 (20 ml/Kg) fue significativamente mayor (62,71 ng/mg ± 16,2 
SD) que el valor obtenido en el Grupo 2 de ratas ventiladas a 7 ml/Kg (25,96 ng/mg ± 9,9 SD) 
y que el obtenido en el Grupo 1 de ratas control (16,08 ng/mg ± 2,5 SD) (Figura 19A). No se 
objetivaron diferencias estadísticamente significativas al comparar los controles (Grupo 1) con 
las ratas ventiladas a 7 ml/Kg (Grupo 2), aunque si parece existir una tendencia. El análisis de re-
gresión de la concentración de Azul de Evans en función del volumen corriente de la ventilación 
mecánica demostró la presencia de una relación exponencial entre ambas variables (coeficiente 
de determinación R2 de 0,862) estadísticamente significativa (p < 0,001) con un aumento de la 
extravasación de colorante a mayor volumen corriente se usa en la ventilación (figura 19B). 
	  
Figura	  19.	  (A)	  Representación	  gráfica	  de	  la	  absorbancia	  en	  ng/mg	  de	  tejido	  pulmonar	  del	  colorante	  
Azul	  de	  Evans	  en	  los	  animales	  del	  modelo	  de	  Lesión	  Pulmonar	  Inducida	  por	  Ventilación	  Mecánica	  a	  
Volúmenes	  Corriente	  Elevados.	  (B)	  Nube	  de	  puntos	  de	  la	  concentración	  de	  colorante	  Azul	  de	  Evans	  
en	   función	  del	  volumen	  corriente	  en	  ml/Kg	  usado	  en	   la	  ventilación	  mecánica	  en	   los	  animales	  del	  
modelo	  de	  Lesión	  Pulmonar	  Inducida	  por	  Ventilación	  Mecánica	  a	  Volúmenes	  Corriente	  Elevados;	  se	  
muestra	   también	   la	   línea	   de	   tendencia	   que	   pone	   de	   manifiesto	   una	   relación	   lineal	   de	   ambas	  
variables.	  	  
R2	  =	  coeficiente	  de	  determinación.	  
*	  P	  <	  0,05	  con	  respecto	  al	  valor	  del	  grupo	  control	  
#	  p	  <0,05	  con	  respecto	  al	  valor	  del	  grupo	  2	  (7	  ml/Kg)	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Volumen	  corriente	  en	  ml/Kg	  
B	  
Figura 19. (A) Representación gráfica de la absorbancia en ng/mg de tejido pulmonar del colorante Azul de Evans en los 
animales del modelo de Lesión Pulmonar Inducida por Ventilación Mecánica a Volúmenes Corriente Elevados. (B) Nube de 
puntos de la concentración de colorante Azul de Evans en función del volumen corriente en ml/Kg usado en la ventilación 
mecánica en los animales del modelo de Lesión Pulmonar Inducida por Ventilación Mecánica a Volúmenes Corriente Elevados; se 
muestra también la línea de tendencia que pone de manifiesto una relación lineal de ambas variables. 
R2 = coeficiente de determinación.  * P < 0,05 con respecto al valor del grupo control. # p <0,05 con respecto al valor del grupo 2 (7 ml/Kg)
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1.5 EXPRESIÓN DE AQUAPORINAS 1 Y 5
En los resultados de la expresión medida por western blot para la AQP 5 no 
se observaron diferencias estadísticamente significativas en cuanto a su expresión, en 
relación con el volumen corriente medido en ml/Kg (figuras 20 y 22).
Para la AQP 1, el test de Kruskal-Wallis mostró diferencias estadísticamente 
significativas entre los grupos (p < 0,05). El análisis de los diferentes grupos mediante 
el test de Mann-Whitney arrojó diferencias estadísticamente significativas entre los gru-
pos de 7 ml/Kg (Grupo 2) y 20 ml/Kg (Grupo 3) con respecto al grupo Control (Grupo 
C), pero no puso de manifiesto diferencias significativos entre los grupos 2 y 3 (figuras 
20 y 21). Para caracterizar mejor estas diferencias, se realizo un análisis de regresión 
de ambas variables. Se obtuvo un coeficiente de correlación R entre el valor de la den-
sitometría y el volumen corriente medido en ml/kg de 0,798, con una coeficiente de 
determinación R2 de 0,638, estadísticamente significativo (p = 0,006) (figura 23). 
Figura 20. Valores de las densitometrías obtenidas de los western blot en los animales del modelo de Ventilación Mecánica 
a Volúmenes Corriente Elevados. Los valores que se muestran corresponden a la media. Las barras de error representan la 
desviación estándar. 
AQP 1 = Aquaporina 1; AQP 5 = Aquaporina 5. 







































































Figura 21. Western blot de AQP 1 en el Modelo de Ventilación Mecánica a Volúmenes Corriente Elevados.
Figura 22. Wester  blot de AQP 5 en el Modelo de Ventilación Mecánica a Volúmenes Corriente Elevados.
Figura 23. Gráfico de dispersión y línea de regresión de las densitometrías obtenidas en el western blot de la AQP 1 en función 
del volumen corriente medido en ml/kg en los animales del Modelo de Ventilación Mecánica a Volúmenes Corriente Elevados. El 
valor corresponde al coeficiente de determinación R2.
	  
	  
Figura	  21.	  Western	  blot	  de	  AQP	  1	  en	  el	  Modelo	  de	  Ventilación	  Mecánica	  a	  Volúmenes	  Corriente	  
Elevados.	  





Grupo 7 ml/Kg 
	  




Figura	  22.	  Western	  blot	  de	  AQP	  5	  en	  el	  Modelo	  de	  Ventilación	  Mecánica	  a	  Volúmenes	  Corriente	  
Elevados.	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Estos resultados obtenidos en la medición de proteínas contrastan con los 
obtenidos al determinar la cantidad de ARNm. Los resultados de la RT-PCR reflejaron 
una tendencia al aumento de la cantidad de ARNm de la AQP-1 a nivel alveolar que 
resultó estadísticamente significativo (p < 0,05) entre los grupos 2 y 3 (7 ml/Kg y 20 
ml/Kg) con respecto al grupo control. Igualmente se obtuvieron diferencias signifi-
cativas en la cantidad de ARNm de la AQP-1 entre los grupos 2 y 3 (p < 0,05), siendo 
mayor en este último grupo (figura 24). En lo que respecta a la AQP-5, la cantidad 
de ARNm resultó ser significativamente mayor tanto a nivel alveolar como bronquial 
en el grupo de 20 ml/kg (Grupo 3) con respecto a los grupos Control y 7 ml/Kg (p < 
0,05) (figura 24). El análisis de regresión arrojó los siguientes coeficientes de deter-
minación: R2 AQP 5 alv. = 0,89 (p < 0,001), R
2 AQP 5 bronq. = 0,61 (p < 0,001) y R
2 AQP 1 alv. = 0,812 
(p < 0,001) (figura 25).
Figura 24. Representación de la cantidad de ARNm medido por RT-PCR en los animales del modelo de Ventilación Mecánica a 
Volúmenes Corriente Elevados. 
* P < 0,05 con respecto al valor del Grupo C






































2. VENTILACIÓN MECÁNICA PROLONGADA A VOLÚMENES 
CORRIENTES NO LESIVOS
2.1 EDEMA PULMONAR
Al analizar los resultados del agua pulmonar en el modelo de Ventilación Mecánica 
Prolongada a Volúmenes Corrientes No Lesivos no se objetivaron diferencias significativas en-
tre los tres grupos de estudio ni en el cociente entre peso húmedo y peso seco (Grupo C: 4,72 ± 
0,04 SD vs. Grupo 2H: 4,90 ± 0,33 SD vs. Grupo 4H: 5,23 ± 0,79 SD) ni en el porcentaje de agua 
pulmonar (Grupo C: 78,82 ± 0,16 SD vs. Grupo 2H: 79,52 ± 1,31 SD vs. Grupo 4H: 80,55 ± 2,50 
SD), aunque si que parece observarse una tendencia al aumento en ambos parámetros. Los 
Figura 25. Gráfico de dispersión y rectas de regresión de la cantidad de ARNm medido por RT-PCR de la AQP 1 alveolar y de 
la AQP 5 alveolar y bronquial en función del volumen corriente medido en ml/kg en los animales del modelo de Ventilación 
Mecánica a Volúmenes Corriente Elevados. 
Los valores que se muestran corresponden coeficientes de dispersión R2 de cada uno de los ajustes de regresión lineal.







































resultados del cociente entre el peso húmedo y el peso seco así como el valor del porcentaje 
de agua pulmonar se representan gráficamente en la figura 26.
2.2 MECÁNICA VENTILATORIA Y PARÁMETROS HEMODINÁMICOS
La presión inspiratoria pico sufrió un aumento progresivo en ambos grupos 
de animales sometidos a ventilación mecánica (Grupo 2H y Grupo 4H), encontrando 
unos valores de significativamente mayores (p < 0,05) a partir de los 90 minutos de 
iniciado el experimento cuando se comparan con los valores basales de cada uno de 
los grupos (figura 27). Al comparar los valores promedio de las presiones inspiratorias 
pico de ambos grupos observamos que la presión del grupo sometido a cuatro horas 
de ventilación (Grupo 4H) es significativamente mayor que la presión promedio del 
grupo sometido a 2 horas de ventilación mecánica con un valor de p < 0,05 (Grupo 
2H: 13,26 cmH2O ± 2,27 SD vs. Grupo 4H: 15,80 cmH2O ± 2,27 SD). 
Figura 26. Gráficos que representan el contenido 
de agua pulmonar de los animales del modelo de 
Ventilación Mecánica Prolongada a Volúmenes 
Corriente No Lesivos. A. Gráfico de barras que 
representa los resultados del cociente entre el 
peso húmedo y el peso seco (PH/PS) pulmonar. 
B. Representación gráfica del porcentaje de agua 
pulmonar (%agua). 
Los valores expresados son la media de cada 
uno de los grupos de estudio. Las barras de error 
representan la desviación estándar. 
Grupo C = Ratas control; Grupo 2H = Ratas 
ventiladas con volumen corriente de 10 ml/Kg 
durante 2 horas; Grupo 4H = Ratas ventiladas con 




Figura	  26.	  Gráficos	  que	  representan	  el	  contenido	  de	  agua	  pulmonar	  de	  los	  animales	  del	  modelo	  de	  
Ventilación	   Mecánica	   Prolongada	   a	   Volúmenes	   Corriente	   No	   Lesivos.	   A.	   Gráfico	   de	   barras	   que	  
representa	   los	  resultados	  del	  cociente	  entre	  el	  peso	  húmedo	  y	  el	  peso	  seco	  (PH/PS)	  pulmonar.	  B.	  
Representación	  gráfica	  del	  porcentaje	  de	  agua	  pulmonar	  (%agua).	  	  
Los	   valores	   expresados	   son	   la	  media	   de	   cada	   uno	   de	   los	   grupos	   de	   estudio.	   Las	   barras	   de	   error	  
representan	  la	  desviación	  estándar.	  	  
Grupo	  C	  =	  Ratas	  control;	  Grupo	  2H	  =	  Ratas	  ventiladas	  con	  volumen	  corriente	  de	  10	  ml/Kg	  durante	  2	  
horas;	  Grupo	  4H	  =	  Ratas	  ventiladas	  con	  volumen	  corriente	  de	  10	  ml/Kg	  durante	  4	  horas	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Figura 27. Presión inspiratoria pico en los animales del modelo de Ventilación Mecánica Prolongada a Volúmenes Corriente No 
Lesivos. Se muestran los resultados de los animales de los Grupos 2H (ventilados durante 4 horas) y 4H (ventilados durante 4 
horas). A. Gráfico evolutivo de la presión inspiratoria pico en función del tiempo. B. Representación gráfica del promedio de la 
Presión inspiratoria pico en los Grupos 2H y 4H. 
Los valores expresados son la media de cada uno de los grupos de estudio. Las barras de error representan la desviación 
estándar. 
Grupo 2H = Ratas ventiladas con volumen corriente de 10 ml/Kg durante 2 horas; Grupo 4H = Ratas ventiladas con volumen 
corriente de 10 ml/Kg durante 4 horas.
 p < 0,05 con respecto al valor basal del grupo 2H
* p < 0,05 con respecto al valor basal del grupo 4H




Figura	   27.	   Presión	   inspiratoria	   pico	   en	   los	   animales	   del	   modelo	   de	   Ventilación	   Mecánica	  
Prolongada	  a	  Volúmenes	  Corriente	  No	  L sivos.	  Se	  muestran	   l s	  resultados	  de	   los	  anim les	   e	   los	  
Grupos	  2H	  (ventila os	  durante	  4	  horas)	  y	  4H	  (ventila os	  durante	  4	  horas).	  A.	  G ico	   volutivo	  de	  
la	   presión	   inspiratoria	   pico	   en	   fu ción	   del	   tiempo.	  B.	   Re resentación	   gráfica	   del	   promedio	   de	   la	  
Presión	  inspiratoria	  pico	  en	  los	  Grupos	  2H	  y	  4H.	  	  
Los	   valores	   expresados	   son	   la	  media	   de	   cada	   uno	   de	   los	   grupos	   de	   estudio.	   Las	   barras	   de	   error	  
representan	  la	  desviación	  estándar.	  	  
Grupo	   2H	   =	   Ratas	   ventiladas	   con	   volumen	   corriente	   de	   10	  ml/Kg	   durante	   2	   horas;	   Grupo	   4H	   =	  
Ratas	  ventiladas	  con	  volumen	  corriente	  de	  10	  ml/Kg	  durante	  4	  horas.	  
★ p	  <	  0,05	  con	  respecto	  al	  valor	  basal	  del	  grupo	  2H	  
*	  	  p	  <	  0,05	  con	  respecto	  al	  valor	  basal	  del	  grupo	  4H	  
#	  p	  <	  0,05	  con	  respecto	  al	  grupo	  2H	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La compliancia pulmonar registró un descenso progresivo en ambos grupos 
a medida que transcurría el tiempo del experimento. Este descenso fue significativa-
mente menor con respecto al valor inicial (p < 0,05) en el grupo de animales venti-
lados durante cuatro horas (Grupo 4H) a partir del minuto 90 de experimento. En el 
grupo de animales ventilados durante 2 horas (Grupo 2H) aunque también se ve una 
tendencia al descenso en función del tiempo, este no es significativo estadísticamen-
te. Al comparar los promedios de compliancia pulmonar entre ambos grupos no se 
objetivaron diferencias significativas entre los animales del Grupo 2h y los del Grupo 
4H (Grupo 2H: 0,63 ml/cmH2O ± 0,18 SD vs. Grupo 4H: 0,62 ml/cmH2O ± 0,15 SD). En 
la figura 28 se muestra la representación gráfica de los parámetros de compliancia 
pulmonar en los animales ventilados durante 2 y 4 horas.
Las resistencias del sistema respiratorio se muestran en la figura 29. No se 
encontraron diferencias reseñables entre los valores de los Grupos 2H y 4H al analizar 
su evolución en función del tiempo, aunque en los dos grupos se objetiva una ten-
dencia descendente. En los animales ventilados durante 4 horas, la tendencia descen-
Figura 28. Compliancia pulmonar en los animales del modelo de Ventilación Mecánica Prolongada a Volúmenes Corriente No 
Lesivos. Se muestra un gráfico evolutivo con los resultados de los animales de los Grupos 2H (ventilados durante 4 horas) y 4H 
(ventilados durante 4 horas) en función del tiempo. Las barras de error representan la desviación estándar. 
Grupo 2 = Ratas ventiladas con volumen corriente de 7 ml/Kg; Grupo 3 = Ratas ventiladas con volumen corriente de 20 ml/Kg.
* p < 0,05 con respecto al valor basal del grupo 4H
	  
	  
Figura	  28.	  Compliancia	  pulmonar	  en	  los	  animales	  del	  modelo	  de	  Ventilación	  Mecánica	  Prolongada	  
a	   Volúmenes	   Corriente	   No	   Lesivos.	   Se	   muestra	   un	   gráfico	   evolutivo	   con	   los	   resultados	   de	   los	  
animales	   de	   los	   Grupos	   2H	   (ventilados	   durante	   4	   horas)	   y	   4H	   (ventilados	   durante	   4	   horas)	   en	  
función	  del	  tiempo.	  Las	  barras	  de	  error	  representan	  la	  desviación	  estándar.	  	  
Grupo	   2	   =	   Ratas	   ventiladas	   con	   volumen	   corriente	   de	   7	  ml/Kg;	   Grupo	   3	   =	   Ratas	   ventiladas	   con	  
volumen	  corriente	  de	  20	  ml/Kg.	  
*	  	  p	  <	  0,05	  con	  respecto	  al	  valor	  basal	  del	  grupo	  4H	  
	  
	   	  
*	   *	  

























dente de los valores arroja diferencias estadísticamente significativas con respecto al 
valor basal a partir del minuto 150 de experimento. Analizando los valores promedio 
de los Grupos 2H y 4H observamos menores resistencias pulmonares en el Grupo 4H 
(43,89 cmH2O/l/s ± 18,60 SD) que en el Grupo 2H (72,69 cmH2O/l/s ± 21,63 SD) con 
un valor de p < 0,05. 
Al igual que se observó en el modelo animal de Lesión Pulmonar Aguda 
Inducida por Ventilación Mecánica a Volúmenes Corriente Elevados, las ratas se man-
tuvieron hemodinámicamente estables durante la todo el tiempo del experimento en 




Figura	  29.	  Resistencia	  pulmonar	  en	  los	  animales	  del	  modelo	  de	  Ventilación	  Mecánica	  Prolongada	  a	  
Volúmenes	  Corriente	  No	  Lesivos.	  Se	  muestra	  un	  gráfico	  evolutivo	  con	  los	  resultados	  de	  los	  animales	  
de	   los	  Grupos	  2H	   (ventilados	  durante	  4	  horas)	   y	  4H	   (ventilados	  durante	  4	  horas)	   en	   función	  del	  
tiempo.	  A.	  Gráfico	  evolutivo	  de	   la	   resistencia	  pulmonar	  en	   función	  del	   tiempo.	  B.	  Representación	  
gráfica	  del	  promedio	  de	  la	  resistencia	  pulmonar	  en	  los	  Grupos	  2H	  y	  4H.	  
*	  P	  <	  0,05	  en	  comparación	  con	  el	  valor	  basal	  del	  Grupo	  4H.	  
#	  p	  <	  0,05	  con	  respecto	  al	  Grupo	  2H	  
	  
	   	  
#	  



























































Figura 29. Resistencia pulmonar 
en los animales del modelo de 
Ventilación Mecánica Prolongada 
a Volúmenes Corriente No Lesivos. 
Se muestra un gráfico evolutivo con 
los resultados de los animales de 
los Grupos 2H (ventilados durante 
4 horas) y 4H (ventilados durante 
4 horas) en función del tiempo. A. 
Gráfico evolutivo de la resistencia 
pulmonar en función del tiempo. B. 
Representación gráfica del prome-
dio de la resistencia pulmonar en 
los Grupos 2H y 4H.
* P < 0,05 en comparación con el valor basal del Grupo 4H.
# p < 0,05 con respecto al Grupo 2H
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de presión arterial media (Grupo 2H: 97,95 mmHg ± 27,75 SD vs. Grupo 4H: 104,53 
mmHg ± 27,54 SD) ni en los de frecuencia cardíaca (Grupo 2H: 341,29 lpm ± 66,73 SD 
vs. Grupo 4H: 306,52 lpm ± 78,11 SD) entre los animales ventilados durante 2 horas y 
los ventilados durante 4 horas. Si que se puede observar un descenso de la Presión 
Arterial Media (PAM) en el Grupo 2H con respecto al valor basal que se hace esta-
dísticamente significativo a partir de los 75 minutos de iniciado el experimento. De 
manera similar en el Grupo 4H se objetiva un descenso de la PAM en la parte final del 
experimento significativo a partir del minuto 105 de experimento y un descenso de las 
cifras de FC significativo a partir del minuto 120 (figura 30). 
Figura 30. Valores evolutivos de los parámetros hemodinámicos en los animales del modelo de Ventilación Mecánica 
Prolongada a Volúmenes Corriente No Lesivos. (A) Presión arterial media (PAM) y (B) frecuencia cardíaca (FC) de los grupos 2H 
(ventilados durante 2 horas) y 4H (ventilados durante 4 horas). Las barras de error representan la desviación estándar.




Figura	   30.	  Valores	   evolutivos	   de	   los	   parámetros	   hemodinámicos	   en	   los	   animales	   del	  modelo	   de	  
Ventilación	   Mecánica	   Prolongada	   a	   Volúmenes	   Corriente	   No	   Lesivos.	   (A)	   Presión	   arterial	   media	  
(PAM)	   y	   (B)	   frecuencia	   cardíaca	   (FC)	   de	   los	   grupos	   2H	   (ventilados	   durante	   2	   horas)	   y	   4H	  
(ventilados	  durante	  4	  horas).	  Las	   rras	  de	  error	  re resentan	  la	  desviación	  estándar.	  
★ p	  <	  0,05	  con	  respecto	  al	  valor	  basal	  del	  grupo	  2H	  
*	  	  p	  <	  0,05	  con	  respecto	  al	  valor	  basal	  del	  grupo	  4H	  
	   	  
★	   ★	   ★	   ★	  

































































Los resultados gasométricos de los Grupos 2H (ventiladas durante 2 horas) 
y 4H (ventiladas durante 4 horas) se resumen en la tabla 8. No se han objetivado 
diferencias estadísticamente significativas en los parámetros de equilibrio ácido-base 
(pH, pCO2, Exceso de Bases (ABE) y lactato) dentro de los grupos de estudio ni tam-
poco diferencias entre los parámetros de ambos grupos, aunque si parece existir una 
tendencia hacia la aparición de acidosis de componente mixto conforme aumenta el 
tiempo de ventilación. En lo referente a la oxigenación podemos observar una ten-
dencia a la disminución de la pO2 y del cociente pO2 / FiO2 a las dos horas respecto al 
valor basal en el Grupo 2H y algo más marcada a las 4 horas respecto al valor inicial en 
el Grupo 4H, aunque ninguna de estas diferencias adquirió significación estadística. 
Tabla 8. Resultados de los análisis de los gases arteriales en el Grupo 2H (ventilados a 10 ml/Kg durante 2 horas) y en el Grupo 
4H (ventilados a 10 ml/Kg durante 4 horas). Los valores están expresados como media ± desviación estándar. 
Grupo 2H = Ventiladas durante 2 horas; Grupo 4H = Ventiladas durante 4 horas
* P < 0,05 con respecto al valor basal
# p <0,05 con respecto al valor del grupo 2H
	  
	  	  
Grupo	  2H	  (2	  horas)	  
	  	  
Grupo	  4H	  (4	  horas)	  
Basal	   2	  horas	   Basal	   4	  horas	  
pH	   7,29	   ±	   0,05	   7,21	   ±	   0,07	  
	  
7,30	   ±	   0,05	   7,23	   ±	   0,07	   	  	  
pCO2	   47,96	   ±	   3,56	   56,87	   ±	   18,04	   	  	   47,33	   ±	   8,51	   52,84	   ±	   7,73	   	  	  
ABE	   -­‐3,96	   ±	   2,02	   -­‐6,70	   ±	   1,61	   *	   -­‐3,70	   ±	   2,72	   -­‐6,26	   ±	   4,20	   	  	  
Lac	   2,08	   ±	   0,62	   1,99	   ±	   0,66	   	  	   1,79	   ±	   0,74	   1,91	   ±	   1,24	   	  	  
pO2	   93,30	   ±	   17,72	   91,56	   ±	   16,56	   	  	   	  	   97,28	   ±	   15,76	   83,03	   ±	   24,27	   	  	  
pO2/FiO2	   444,38	   ±	   84,62	   436,86	   ±	   79,17	   	  	   	  	   462,78	   ±	   74,61	   395,22	   ±	   115,30	   	  	  
	  
Tabla	  8.	  Resultados	  de	   los	  análisis	  de	   los	  gases	  arteriales	  en	  el	  Grupo	  2H	  (ventilados	  a	  10	  ml/Kg	  
durante	   2	   horas)	   y	   en	   el	   Grupo	   4H	   (ventilados	   a	   10	  ml/Kg	   durante	   4	   horas).	   Los	   valores	   están	  
expresados	  como	  media	  ±	  desviación	  estándar.	  	  
Grupo	  2H	  =	  Ventiladas	  durante	  2	  horas;	  Grupo	  4H	  =	  Ventiladas	  durante	  4	  horas	  
*	  P	  <	  0,05	  con	  respecto	  al	  valor	  basal	  
#	  p	  < ,05	  con	  r specto	  al	  valor	  del	  grupo	  2H	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2.4 PERMEABILIDAD MICROVASCULAR
La Ventilación Mecánica a Volúmenes Corriente No Lesivos en nuestro mo-
delo animal no provocó un aumento significativo de la permeabilidad microvascular 
determinada por el método de medición del colorante Azul de Evans en el tejido 
pulmonar. Los valores de absorbancia de colorante Azul de Evans en el tejido pul-
monar encontrados fueron 16,08 ng/mg ± 2,45 SD en el Grupo C (ratas control no 
ventiladas), 25,96 ng/mg ± 9,90 SD en el Grupo 2H (ratas ventiladas durante 2 horas) 
y 20,39 ng/mg ± 2,20 SD en el Grupo 4H (ratas ventiladas durante 4 horas). Estos 
resultados se representan gráficamente en la figura 31. 
Figura 31. Representación gráfica de la absorbancia en ng/mg de tejido pulmonar del colorante Azul de Evans en los animales 
del modelo de Ventilación Mecánica Prolongada a Volúmenes Corriente No Lesivos. No se observan diferencias estadísticamente 
significativas entre los grupos de estudio. 
	  
	  
Figura	  31.	  Representación	   gráfica	   de	   la	   absorbancia	   en	   ng/mg	  de	   tejido	   pulmonar	   del	   colorante	  
Azul	   de	   Evans	   en	   los	   animales	   del	   modelo	   de	   Ventilación	   Mecánica	   Prolongada	   a	   Volúmenes	  
Corriente	  No	  Lesivos.	  No	  se	  observan	  diferencias	  estadísticamente	   significativas	  entre	   los	  grupos	  
de	  estudio.	  	  

































2.5 EXPRESIÓN DE AQUAPORINAS 1 Y 5
En los resultados de la expresión medida por western blot para la AQP 1, tanto en 
membrana como en citoplasma, no se observaron diferencias estadísticamente significativas 
en cuanto a su expresión, en relación con el tiempo de ventilación mecánica (figuras 32 y 33).
Para la AQP 5 citosólica (AQP-5 cit.), el test de Kruskal-Wallis mostró diferencias 
estadísticamente significativas entre los grupos (p = 0,001) (figuras 32 y 34). Para caracterizar 
mejor estas diferencias, se realizo un análisis de regresión de ambas variables, obteniéndose 
un coeficiente de correlación R entre el valor de la densitometría y el tiempo de VM de 0,948, 
con una coeficiente de determinación R2 = 0,90 (el 90% de los cambios en el valor de la den-
sitometría se debe únicamente a la variable tiempo de VM), con un promedio de aumento 
de la densitometría de 19,826 a las 2h (IC 95% = 11,199 – 28,453), y un aumento a las 4 h de 
24,265 (IC95% = 15,638 – 32,892). Para la AQP 5 en membrana (AQP-5 mb.) el Anova mostró 
Figura 32. Valores de las densitometrías obtenidas de los western blot en los animales del modelo de Ventilación Mecánica 
Prolongada a Volúmenes Corriente No Lesivos. Los valores que se muestran corresponden a la media. Las barras de error 
representan la desviación estándar. 
AQP 1 cit. = Aquaporina 1 citosólica; AQP 1 mb. = Aquaporina 1 de membrana; AQP 5 cit. = Aquaporina 5 citosólica; AQP 5 mb. = 
Aquaporina 5 de membrana.
* P < 0,05 con respecto al valor del Grupo C.     # p <0,05 con respecto al valor del grupo 2H
	  
	  
Figura	  32.	  Valores	  de	  las	  densitometrías	  obtenidas	  de	  los	  western	  blot	  en	  los	  animales	  del	  modelo	  
de	   Ventilación	   Mecánica	   Prolongada	   a	   Volúmenes	   Corriente	   No	   Lesivos.	   Los	   valores	   que	   se	  
muestran	  corresponden	  a	  la	  media.	  Las	  barras	  de	  error	  representan	  la	  desviación	  estándar.	  	  
AQP	   1	   cit.	   =	   Aquaporina	   1	   citosólica;	   AQP	   1	   mb.	   =	   Aquaporina	   1	   de	   membrana;	   AQP	   5	   cit.	   =	  
Aquaporina	  5	  citosólica;	  AQP	  5	  mb.	  =	  Aquaporina	  5	  de	  membrana.	  
*	  P	  <	  0,05	  con	  respecto	  al	  valor	  del	  Grupo	  C	  
#	  p	  <0,05	  con	  respecto	  al	  valor	  del	  grupo	  2H	  
	  


































AQP	  1	  cit.	  
AQP	  1	  mb.	  
AQP	  5	  cit.	  
AQP	  5	  mb.	  
*	   
*	   *	   
*#	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diferencias estadísticamente significativas (p= 0,008) entre los Grupos 2H y 4H con respecto 
al valor del Grupo C. El análisis de regresión (figura 35) mostró una fuerte correlación entre las 
dos variables (R= 0,896; R2 = 0,804), mostrando un aumento de la densitometría de 12.066 a 
las 2h (IC 95%= 3,265 – 20,866), y de 17,396 a las 4h (IC 95%= 8,595 – 26,197).
Figura 33. Western blot de AQP 1 citosólica y de membrana en el modelo de Ventilación Mecánica Prolongada a Volúmenes 
Corriente No Lesivos. 
Figura 34 Western blot de AQP 5 citosólica y de membrana en el modelo de Ventilación Mecánica Prolongada a Volúmenes 
Corriente No Lesivos. 
	  
	  
Figura	  33.	  Western	  blot	  de	  AQP	  1	  citosólica	  y	  de	  membrana	  en	  el	  modelo	  de	  Ventilación	  Mecánica	  
Prolongada	  a	  Volúmenes	  Corriente	  No	  Lesivos.	  	  
	  
	   	  
Grupo	  C 
AQP	  1	  cit. 
β -­‐actina 















Figura	  34.	  Western	  blot	  de	  AQP	  5	  citosólica	  y	  de	  membrana	  en	  el	  modelo	  de	  Ventilación	  Mecánica	  
Prolongada	  a	  Volúmenes	  Corriente	  No	  Lesivos.	  	   	  

















Los resultados de la RT-PCR reflejaron una tendencia al aumento de 
la cantidad de ARNm de la AQP-1 a nivel alveolar que resultó estadísticamente 
significativo (p < 0,05) en el Grupo 4H comparado con los Grupos C y 2H. En 
lo referente a la AQP 5, de manera similar a lo que ocurre con el ARNm en la 
AQP 1 alveolar, observamos un aumento de la cantidad de ARNm tanto a nivel 
alveolar como bronquial en los Grupos 2H y 4H con respecto al Grupo C de 
animales control aunque este aumento sólo es estadísticamente significativo 
a nivel alveolar en el Grupo 4H (p < 0,05) (figura 36). El análisis de regresión 
arrojó unos coeficientes de determinación (R2) de la cantidad de ARNm de la 
AQP 5 y AQP 1 alveolar en función del tiempo de ventilación mecánica bajos 
(R2 AQP 5 alv. = 0,71 y R
2 AQP 1 alv. = 0,69) (figura 37). 
Figura 35. Gráfico de dispersión y líneas de regresión de las densitometrías obtenidas en el western blot de la AQP 5 de 
membrana y citosólica en función del tiempo en los animales del modelo de Ventilación Mecánica Prolongada a Volúmenes 
Corriente No Lesivos. Los valores que se muestran corresponden coeficientes de determinación R2  de cada uno de los ajustes 
de regresión lineal. 
AQP 5 cit. = Aquaporina 5 citosólica; AQP 5 mb. = Aquaporina 5 de membrana.
	  
	  
Figura	   35.	   Gráfico	   de	   dispersión	   y	   líneas	   de	   regresión	   de	   las	   densitometrías	   obtenidas	   en	   el	  
western	   blot	   de	   la	   AQP	   5	   de	   membrana	   y	   citosólica	   en	   función	   del	   tiempo	   en	   los	   animales	   del	  
modelo	  de	  Ventilación	  Mecánica	  Prolongada	  a	  Volúmenes	  Corriente	  No	  Lesivos.	  Los	  valores	  que	  se	  
muestran	  corresponden	  coeficientes	  de	  dispersión	  R2	  de	  cada	  uno	  de	  los	  ajustes	  de	  regresión	  lineal.	  	  
AQP	  5	  cit.	  =	  Aquaporina	  5	  citosólica;	  AQP	  5	  mb.	  =	  Aquaporina	  5	  de	  membrana.	  
	  
	   	  
R²	  =	  0,80227	  


























Tiempo	  de	  ventilación	  mecánica	  (horas)	  
AQP-­‐5	  Cit.	  	  
AQP-­‐5	  Mb.	  
Resultados  99
Figura 36. Representación de la cantidad de ARNm medido por RT-PCR en los animales del modelo de Ventilación Mecánica 
Prolongada a Volúmenes Corriente No Lesivos. 
* P < 0,05 con respecto al valor del Grupo C.  # p <0,05 con respecto al valor del grupo 2H
	  	  
Figura	  36.	  Representación	  de	  la	  cantidad	  de	  ARNm	  medido	  p r	  RT-­‐PCR	  en	  los	  animal s	  del	  modelo	  
de	  Ventilación	  Mecánica	  Prolongada	  a	  Volúmenes	  Corriente	   o	  Lesivos.	  	  
*	  P	  <	  0,05	  con	  respecto	  al	  valor	  del	  Grupo	  C	  
#	  p	  <0,05	  con	  respecto	  al	  valor	  del	  grupo	  2H	  
	  






























AQP	  1	  alv.	  
AQP	  5	  alv.	  
AQP	  5	  bronq.	  
	  
	  
Figura	  37.	  Gráfico	  de	  dispersión	  y	  rectas	  de	  regresión	  de	  la	  cantidad	  de	  ARNm	  medido	  por	  RT-­‐PCR	  
de	  la	  AQP	  1	  y	  AQP	  5	  alveolares	  en	  función	  del	  tiempo	  de	  ventilación	  mecánica	  en	  los	  animales	  del	  
modelo	  de	  Ventilación	  Mecánica	  Prolongada	  a	  Volúmenes	  Corriente	  No	  Lesivos.	  	  
Los	  valores	  que	  se	  muestran	  corresponden	  coeficientes	  de	  dispersión	  R2	  de	  cada	  uno	  de	  los	  ajustes	  
de	  regresión	  lineal.	  	  
alv.	  =	  Alveolar	  
	  
	   	  
R²	  =	  0,68978	  




























Tiempo	  de	  ventilación	  mecánica	  (horas)	  
AQP	  1	  alv	  
AQP	  5	  alv.	  
Figura 37. Gráfico de dispersión y rectas de regresión de la cantidad de ARNm medido por RT-PCR de la AQP 1 y AQP 5 
alveolares en función del tiempo de ventilación mecánica en los animales del modelo de Ventilación Mecánica Prolongada a 
Volúmenes Corriente No Lesivos. 
Los valores que se muestran corresponden coeficientes de determinación R2 de cada uno de los ajustes de regresión lineal. 
alv. = Alveolar
100  Resultados
Las preparaciones que se destinaron al marcaje inmunohistoquímico 
revelan como se tiñen las membranas de los neumocitos I, delimitando todo el 
entramado alveolar pulmonar, cuando el target es la AQP 5. La tinción es más 
evidente conforme aumenta el tiempo de exposición a la VM de las muestras 
(figura 38). En aquellas en las que se marcó la AQP 1, la tinción revela la dis-
posición del entramado microvascular formado por los capilares alveolares, 
al encontrarse la AQP-1 tanto en la célula endotelial como en los propios he-
matíes, sin teñirse los neumocitos que tapizan el alveolo. En este caso, en el 
análisis de visu no parece existir un aumento de tinción evidente relacionado 
con el tiempo de exposición a la ventilación mecánica (figura 3)
Figura 38. Inmunohistoquímica de la AQP 5 en los animales del modelo de Ventilación Mecánica Prolongada a Volúmenes 
Corrientes No Lesivos. La tinción delimita perfectamente el entramado alveolar y la superficie de los nemocitos tipo I. Se puede 
apreciar un aumento de la intensidad de la tinción a mayor tiempo de exposición a la ventilación mecánica (Grupos 2H y 4H). 
	  
	  
Figura	  38.	  Inmunohistoquímica	  de	   la	  AQP	  5	  en	   los	  animales	  del	  modelo	  de	  Ventilación	  Mecánica	  
Prolongada	   a	   Volúmenes	   Corrientes	   No	   Lesivos.	   La	   tinción	   delimita	   perfectamente	   el	   entramado	  
alveolar	  y	  la	  superficie	  de	  los	  nemocitos	  tipo	  I.	  Se	  puede	  apreciar	  un	  aumento	  de	  la	  intensidad	  de	  la	  
tinción	  a	  mayor	  tiempo	  de	  exposición	  a	  la	  ventilación	  mecánica	  (Grupos	  2H	  y	  4H).	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Figura 39. Inmunohistoquímica de la AQP 1 en los animales del modelo de Ventilación Mecánica Prolongada a Volúmenes 
Corrientes No Lesivos. La tinción delimita el entramado microvascular que configuran los capilares alrededor de los alveolo, en 
el endotelio de los cuales se expresan preferentemente las AQP-1, así como también en los eritrocitos. Se puede observar la 
ausencia de tinción de los neumocitos tipo I. 
	  
	  
Figura	  39.	  Inmunohistoquímica	  de	   la	  AQP	  1	  en	   los	  animales	  del	  modelo	  de	  Ventilación	  Mecánica	  
Prolongada	   a	   Volúmenes	   Corrientes	   No	   Lesivos.	   La	   tinción	   delimita	   el	   entramado	  microvascular	  
que	   configuran	   los	   capilares	   alrededor	   de	   los	   alveolo,	   en	   el	   endotelio	   de	   los	   cuales	   se	   expresan	  
preferentemente	  las	  AQP-­‐1,	  así	  como	  también	  en	  los	  eritrocitos.	  Se	  puede	  observar	  la	  ausencia	  de	  





1. LESIÓN PULMONAR AGUDA INDUCIDA POR VENTILACIÓN 
MECÁNICA A VOLÚMENES CORRIENTE ELEVADOS
Por lo que se observa en los datos obtenidos en nuestro experimento, la 
ventilación mecánica a volúmenes corrientes de 20 ml/Kg produce lesión pulmonar 
de carácter agudo en ratas y con ello edema y por tanto como producto de esto un 
incremento del valor del cociente entre el peso húmedo y el peso seco pulmonar y 
de manera análoga, del porcentaje de agua pulmonar. Estos resultados son similares 
a los presentados previamente por otros grupos (Hales CA et al. 2001). Según un 
modelo publicado por Marini y Gattinoni (Marini JJ and Gattinoni L. 2004), sin necesi-
dad de que se produzcan presiones intratorácicas elevadas, los cambios en la tensión 
y deformación de los tejidos pulmonares que se producen en los diferentes ciclos 
respiratorios son capaces de inducir fenómenos de auténtica ruptura de las paredes 
alveolares, así como fenómenos de mecanotransducción y liberación de mediadores 
inflamatorios que pasan a la circulación pulmonar y sistémica, y que son capaces de 
producir lesión pulmonar y sobre órganos a distancia del pulmón. No es necesario 
el empleo de grandes volúmenes corrientes para inducir estos fenómenos de estira-
miento pulmonar. Parece que el mecanismo por el que se genera la lesión pulmonar 
inducida por ventilación mecánica es la distensión pulmonar más que el aumento de 
la presión en si mismo, como demuestran algunos trabajos con animales (Dreyfuss 
D. 1998). Aunque los niveles de presión pico inspiratoria alcanzados en nuestro ex-
perimento en las ratas ventiladas con volúmenes corriente elevados (22,55 cmH2O 
± 2,65 SD) son inferiores a los que alcanzó el grupo de Dreyfuss et al. (1988) parece 
posible que este mecanismo de estiramiento pulmonar sea el responsable de la lesión 
pulmonar que aparece en las ratas ventiladas con volúmenes corriente de 20 ml/Kg 
(Dreyfuss D et al. 1988).
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Si bien en nuestro trabajo no hemos medido gasto cardíaco en los animales 
ventilados ni tampoco parámetros como la presión arterial pulmonar, cuyas alteracio-
nes pueden estar implicadas en la producción de edema pulmonar, la cuantificación 
de la permeabilidad microvascular usando el colorante Azul de Evans, se correlaciona 
bien con la extravasación de albúmina marcada en la piel y la vía aérea de roedores 
(Rogers DF et al. 1989). El aumento de los niveles de proteínas marcadas con Azul de 
Evans en el tejido pulmonar fue significativamente mayor (p<0,05) en las ratas ven-
tiladas con volúmenes corriente de 20 ml/kg, obteniéndose cifras más de dos veces 
mayores que las obtenidas en las ratas control. Esto hace pensar que el mecanismo 
principal en la generación del edema pulmonar en este grupo de ratas se debe a una 
alteración de permeabilidad microvascular, siendo poco probable que el origen sea 
un fallo hemodinámico. Resultados similares fueron obtenidos por Dreyfuss y colabo-
radores (1985). Estos últimos demostraron, usando albúmina marcada radiactivamen-
te, un aumento de la cantidad de proteínas en el aspirado traqueal de pulmón de ratas 
ventiladas con presiones pico de 40 cmH2O, así como alteraciones anatomopatológi-
cas que incluían alteraciones epiteliales y membranas hialinas, por lo que concluían 
que el mecanismo principal del edema era un aumento de la permeabilidad (Dreyfuss 
D et al. 1985). Igualmente, aunque los volúmenes corrientes empleados sean bajos ob-
servamos una alteración de la permeabilidad microvascular al objetivarse un aumento 
de la concentración de Azul de Evans en el grupo 2 respecto al grupo 1. Aunque es-
tas diferencias no resultan significativas estadísticamente si muestran una tenden-
cia. Una posible explicación podría ser que la ventilación mecánica, aún a volúmenes 
corrientes teóricamente seguros (7 ml/Kg), provoca alteración de la permeabilidad, 
aunque esta no sea relevante ni puesta de manifiesto por el aumento del edema 
medido mediante el cociente peso húmedo/peso seco (Wolthuis EK et al. 2009). En 
línea con esto Hegeman MA et al (2013), objetivaron un aumento de la permeabilidad 
pulmonar en un modelo de ventilación pulmonar prolongada a volúmenes corrientes 
bajos (7 ml/Kg) en ratón, aunque de manera similar a nuestro experimento, no se 
alcanzó significación estadística a pesar de la tendencia en los valores (Hegeman MA 
et al. 2013). Resultados similares se han objetivado en la segunda parte de nuestro 
experimento, donde la ventilación mecánica a volúmenes corrientes no lesivos pero 
mantenidos durante 4 horas, no objetivó aumento significativo de la permeabilidad 
pulmonar aunque si parece existir una tendencia (Fabregat G et al. 2014). Serán nece-
sarios futuros estudios que corroboren o desmientan estos resultados. 
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Diferentes estudios experimentales han puesto de manifiesto el papel 
de las AQPs 1 y 5 en el desarrollo de edema pulmonar en modelos animales de 
lesión pulmonar de diferente etiología (Zhang YW et al. 2009; Wang F et al. 
2010; Li J et al. 2011). Sólo hemos encontrado un trabajo en la literatura que 
investigue el rol de estos canales de agua en el edema pulmonar que aparece 
como consecuencia de la Lesión Pulmonar Inducida por Ventilación mecánica 
(VILI). Hales et al. (2001) provocaron una lesión pulmonar en ratas mediante 
la ventilación mecánica con volúmenes corriente elevados (20 ml/Kg); de ma-
nera indirecta pusieron de manifiesto el papel de las AQPs 1 y 5 al objetivar 
un empeoramiento del edema pulmonar en las ratas ventiladas en las que 
previo al inicio de la VM se administró un conocido inhibidor de la función de 
estas proteínas canal, el Cloruro de Mercurio (Hales CA et al. 2001). Nuestro 
grupo decidió, en una primera parte del experimento, reproducir parte del 
trabajo de Hales CA y colaboradores. Aunque no determinamos niveles cir-
culantes de cloruro de mercurio (HgCl2) en la sangre de las ratas a las que se 
les administró, las dosis utilizadas calculadas por peso del animal (6 mg/Kg) 
son similares a las usadas en trabajos previos (Hales CA. 2001) y con las que 
conseguían concentraciones próximas a 0,03 mM que se ha visto en diferentes 
trabajos experimentales (Schnitzer JE y Oh P. 1996) que produce la inhibición 
del 60% del trasporte de agua en pulmón aislado de rata. Hemos podido co-
rroborar que se produce un aumento significativo del cociente PH/PS cuando 
previamente al inicio de la VM se administra HgCl2, cuando se compara con los 
valores obtenidos en animales que son ventilados al mismo volumen corriente 
(20 ml/Kg) en los que no se administró dicha sustancia. Este hecho, observado 
previamente en otros modelos animales (Preston GM et al. 1993, Schnitzer JE 
y Oh P. 1996), va a favor de la hipótesis de que el HgCl2 produce una inhibición 
competitiva en las AQP 1 y 5; esta se cree que está mediada por la unión a la 
cisteína de la posición 189 (Preston GM et al. 1993). Cuando administramos 
cisteína exógena posteriormente a la administración de HgCl2 y previamente a 
la inducción de la lesión pulmonar por ventilación mecánica, el cociente PH/PS 
vuelve a valores similares a los del grupo de animales ventilados a 20 ml/Kg en 
los que no se administró HgCl2. El efecto del cloruro de mercurio sobre los ca-
nales de agua es por tanto reversible. No podemos descartar la posibilidad de 
que el HgCl2 esté actuando en la formación del edema pulmonar inducido por 
106  Discusión
ventilación mecánica a través de otras vías diferentes a las AQPs, pero en vista 
de los hechos no es aventurado pensar que lo hace a través de la inhibición 
de los canales de agua. Nuestros resultados, coincidentes con los obtenidos 
en el trabajo de Hales (Hales CA et al. 2001), van pues a favor de la hipótesis 
de que los canales de agua AQP1 y AQP5 desempeñan un papel importante 
en la formación y reabsorción del edema secundario a la Lesión Inducida por 
Ventilación Mecánica. 
El papel que desempeña la AQP 1 en la permeabilidad capilar pulmo-
nar fue puesto de manifiesto por Bai et al. (1999) usando ratones knockout 
carentes de esta proteína. La permeabilidad al agua del endotelio microvascu-
lar, se redujo más de 10 veces en los ratones AQP1 (- / -) frente a los ratones 
salvajes en pulmón aislado (Bai C et al. 1999). Estos resultados indican que el 
transporte de agua a través de microvasos en el pulmón se produce por una 
vía dependiente de canales de agua AQP1. De manera similar la permeabilidad 
osmótica al agua del espacio aéreo-capilar se redujo en torno a 10 veces en los 
ratones knockout para la AQP5 en pulmón aislado, indicando que la AQP5 es 
responsable de la mayoría del transporte de agua a través de la membrana api-
cal del epitelio alveolar (Ma T et al. 2000). La AQP1, junto con la AQP5, consti-
tuyen la principal vía de transporte osmótico de agua entre el espacio aéreo y 
los compartimentos capilares y su ausencia deteriora la permeabilidad osmóti-
ca del agua en el endotelio microvascular y en el espacio alveolo-capilar. En el 
presente trabajo hemos observado un descenso en la expresión de AQP1 en to-
dos los animales sometidos a ventilación mecánica. Este descenso fue signifi-
cativamente mayor en los animales ventilados a volúmenes corriente elevados 
(20 ml/kg), aunque no objetivamos diferencias entre los grupos 2 y 3. Niveles 
disminuidos de AQP1 y AQP5 se han relacionado con la aparición de edema 
pulmonar en diversas situaciones (Towne JE et al. 2001; Su X et al. 2004; Zhao 
S y Li XN. 2010; Dong C et al. 2012). Recientemente Jin LD et al. (2013) han 
puesto de manifiesto en un modelo de lesión pulmonar inducida por ventila-
ción mecánica a volúmenes corriente elevados (40 ml/Kg) un descenso en la 
expresión de AQP1 tras 4 horas de ventilación mecánica en ratas, así como un 
aumento del cociente entre el peso húmedo y el peso seco como indicativo 
del edema ocasionado (Jin LD et al. 2013). Los trabajos con animales knockout 
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nos indican que si bien el transporte osmótico de agua es dependiente de la 
AQP1, esta no parece ser necesaria en la absorción de agua isoosmolar desde 
el espacio alveolar (Bai C et al. 1999). Del mismo modo, aunque la AQP5 pro-
porciona una ruta cuantitativamente importante para el movimiento osmótico 
del agua dentro y fuera de los espacios aéreos, no parece facilitar la aparición 
de edema pulmonar de origen hidrostático o el transporte activo de líquido 
alveolar (Ma T et al. 2000). Song Y et al. (2000) usaron animales knockout de 
las principales AQPs expresadas en el pulmón (AQPs 1, 4 y 5) y los sometieron 
a diferentes situaciones para evaluar la implicación de estas en condiciones 
“fisiológicas” (pulmón neonatal o instilación intratraqueal de suero salino) y 
de lesión pulmonar (aspiración ácida y administración de tiourea) y no en-
contraron diferencias en ninguna de las situaciones en el contenido de agua 
pulmonar medido por gravimetría en los ratones que carecían de AQPs (Song 
Y et al. 2000); similares resultados obtuvo el mismo grupo de investigadores 
posteriormente en un modelo de lesión pulmonar inducida por lipopolisacári-
do en ratones (Su X et al. 2004). En contraposición a esto, en otras situaciones 
patológicas que incluyen el VILI (Jiao G et al. 2002; Yue DM y Xue XD. 2006; 
Wang F et al. 2010; Jin LD et al. 2013), cuando disminuye la expresión de AQPs 
o bloqueamos su funcionamiento (Hales CA et al. 2001) se altera el trasiego 
de agua reflejándose en un empeoramiento del edema pulmonar. Y de modo 
inverso cuando facilitamos la expresión de AQPs se produce una mejoría en 
el edema del pulmón lesionado (Wu XM et al. 2009; Cao CS et al. 2010; Dong 
C et al. 2012). En nuestro modelo de lesión pulmonar inducida por ventilación 
mecánica observamos un descenso significativo en la expresión de AQP 1 que 
se correlaciona significativamente con el volumen corriente empleado en la 
ventilación mecánica (a mayor volumen corriente menor expresión de AQP 1 
– ver figura 23 –). Este último se correlaciona además de manera significativa 
con la cantidad de edema pulmonar (R2 = 0,526; p = 0,005) (figura 40). Aun-
que si parece existir una tendencia a la disminución de la expresión de AQP 5 
con respecto al valor del grupo control cuando se utilizan volúmenes corriente 
de 20 ml/kg, estas diferencias no resultaron significativas (figura 20). A la 
vista de estos resultados, parece por tanto que la AQP 1 puede desempeñar 
un papel significativo en la aparición del edema en el pulmón lesionado por 
ventilación mecánica. 
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En nuestro experimento, el grupo de animales ventilados a volumen corrien-
te de 7 ml/Kg no sufrió un aumento significativo del agua pulmonar representado por 
el cociente PH/PS aunque si pudimos objetivar un descenso en la expresión de AQP1 
en este grupo de animales estadísticamente significativo (p>0,05) con respecto al 
valor del grupo control. Aunque la ausencia AQP1 no aumenta el contenido de agua 
extravascular pulmonar cuando la ventilación se produce a volúmenes corrientes ba-
jos o poco lesivos (10 ml/kg) (Song Y et al. 2000), una posible explicación podría ser 
que a pesar de encontrarse en menor cantidad en estos animales, las AQP1 sólo serían 
importantes en respuesta a condiciones de estrés, como ocurriría cuando la presión 
hidrostática intersticial aumenta drásticamente debido a la ventilación a volúmenes 
corriente elevados (Hales CA et al. 2001).
Uno de los mecanismos que contribuye a una disminución de la expresión de 
AQPs en es la presencia de mediadores inflamatorios como la interleucina 6 (IL-6) y el 
Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-a) (Towne JE et al. 2001; Su X et al. 2004; Ya-
mamura Y et al. 2012; Ma T y Liu Z. 2013) los cuales se sabe aumentan en los pulmones 
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Figura 40. Gráfico de dispersión y línea de tendencia de la variación del valor del cociente PH / PS en relación con el volu-
men corriente expresado en ml/Kg.
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sometidos a ventilación mecánica, incluso cuando se utilizan parámetros ventilatorios 
teóricamente seguros o no lesivos (Wolthuis EK et al. 2009; Jin LD et al. 2013). Por 
otra parte, las fuerzas de cizallamiento son capaces de provocar, por un mecanismo 
mediado por la activación de el “transient receptor potential vanilloid” (TRPV) 4 y el 
“L-type voltage-gated calcium channel” (VGCC), una disminución de la cantidad de 
AQP-5 y de la permeabilidad epitelial de las células epiteliales bronquiales humanas 
(Sidhaye VK et al. 2008). Esto podría explicar la disminución que observamos en la 
expresión de los canales de agua en los animales sometidos a ventilación mecánica. 
Llama la atención que a pesar de encontrar una disminución en la expresión 
proteica de AQP 1 en el pulmón de las ratas ventiladas mecánicamente con volúme-
nes corriente elevados, se produce un aumento de la cantidad de ARNm de la AQP 
1, significativamente mayor en los animales ventilados a mayor volumen corriente. 
Otros autores han comunicado hechos similares. Así Tiwari y colaboradores (2014) 
encontraron una disminución significativa en la cantidad de ARNm de la AQP5 en cé-
lulas cancerígenas del ovario de la gallina aunque la cantidad de proteína medida por 
western blot estaba aumentada (Tiwari A et al. 2014). Esta correlación negativa entre 
la cantidad de ARNm y la cantidad de proteína expresada podría deberse a la pre-
sencia de factores prostranscripcionales. En nuestro modelo, estos factores podrían 
ejercer su efecto cuando se produce lesión pulmonar, no estando presentes cuando la 
VM no produce lesión pulmonar, ya que esta correlación negativa no hemos podido 
objetivarla en el modelo de Ventilación Pulmonar a Volúmenes Corrientes No Lesivos.
Poniendo en conjunto estos resultados con los de la segunda parte de nues-
tro experimento, en el que se varió el tiempo de ventilación mecánica, parece que el 
hecho de someter a los animales a la VM aumenta la expresión de ARNm de las AQPs 
1 y 5, aunque su expresión proteica final varía en los diferentes escenarios planteados 
en nuestros experimentos. Se produciría una disminución de la expresión proteica 
de la AQP1 cuando hay lesión pulmonar y un aumento de la expresión proteica de la 
AQP5 cuando la VM no produce lesión pulmonar expresada como un aumento del 
cociente entre el peso húmedo y el peso seco pulmonar (Fabregat G et al. 2014). 
En conclusión, hemos demostrado que la ventilación mecánica a volúmenes 
corriente elevados (20 ml/Kg) produce edema pulmonar en ratas y que este edema 
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se debe principalmente a un aumento de la permeabilidad pulmonar ya que los ni-
veles de albúmina marcada con el colorante Azul de Evans fueron significativamente 
mayores. El uso de una sustancia que es un conocido bloqueante de la función de las 
AQP 1 y 5, el cloruro de mercurio (Preston GM et al. 1993; Raina S et al. 1995), provocó 
un empeoramiento del edema aparecido en el contexto de el VILI. En todos los ani-
males sometidos a ventilación mecánica se objetivó un descenso en la expresión de 
AQP 1. Este descenso podría estar relacionado con la aparición del edema en los ani-
males ventilados a volúmenes corriente elevados (20 ml/Kg), siendo poco relevante 
su papel en la ventilación a volúmenes corriente bajos (7 ml/Kg).
2. VENTILACIÓN MECÁNICA PROLONGADA A VOLUMENES 
CORRIENTE NO LESIVOS
Ya sabemos que la ventilación mecánica es capaz de inducir por ella mis-
ma lesión pulmonar aguda. En varios estudios, se ha demostrado que la ventilación 
mecánica usando volúmenes corriente elevados o no usar presión positiva al final de 
la espiración (PEEP) puede conducir la aparición de mediadores inflamatorios en el 
pulmón por mecanismos de mecanotransducción (Tremblay L et al. 1997; Bueno PC 
et al. 2002; Uhlig S. 2002). 
Los estudios clínicos muestran que el uso de volúmenes corriente elevados 
(mayores de 12 ml/kg) se asocia con un mal pronóstico, y por el contrario, una “estra-
tegia de ventilación de protección pulmonar” (bajos volúmenes corrientes, menores 
de 10 ml / kg) y la optimización de la PEEP mejora el pronóstico y reduce la lesión 
causada por ventilación mecánica (No authors listed. 2000). Pero…¿el uso de estas 
estrategias previene o evita la aparición de lesión pulmonar?.
De modo interesante, diferentes trabajos en animales y humanos han puesto 
de manifiesto que incluso la ventilación con volúmenes corrientes bajos es capaz de 
ocasionar la aparición de un patrón de respuesta inflamatoria pulmonar similar al que 
se encuentra en pacientes que han desarrollado VILI. Cobelens PM y colaboradores 
(2009) utilizaron un modelo de isquemia-reperfusión pulmonar en ratas Sprague-
Dawley; tanto las ratas sometidas a isquemia como el grupo control (que recibió una 
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cirugía placebo) fueron sometidos a ventilación mecánica con presiones bajas (12 
cmH2O y 4 cmH2O de PEEP) durante 4 horas. Observaron que el grupo placebo con 
ventilación mecánica a bajas presiones sufrió un aumento claro de la actividad de la 
mieloperoxidasa, y aumentos de la expresión de la proteína inflamatoria de macró-
fagos-2 (MIP-2), de la interleucina-6 (IL-6), y de la caspasa-3 (como indicador de 
apoptosis celular) en comparación con los animales control no ventilados (Cobelens 
PM et al. 2009). En humanos, Plotz et al. (2002) informaron sobre cambios proinfla-
matorios moderados en el aspirado traqueal y la sangre de niños con pulmones sanos 
que fueron ventilados durante 2 horas para cirugía cardíaca (Plotz FB et al. 2002). 
En consonancia con este hallazgo, Caruso y colaboradores (2003) demostraron en 
ratas Wistar que la ventilación mecánica con volumen corriente de 6 ml/Kg induce 
una respuesta proinflamatoria y profibrogenica en el pulmón (Caruso P et al. 2003). 
Del mismo modo Wolthuis y sus colaboradores (2009) obtuvieron resultados simi-
lares en ratones ventilados mecánicamente a 7,5 ml/Kg durante 5 horas; objetivaron 
aumentos significativos de IL-6 y TNFa entre otras sustancias así como aumentos en 
la cantidad de agua pulmonar significativos con respecto a los controles incluso con 
volúmenes corrientes bajos, aunque esto sólo ocurrió en una de las especies de ratón 
estudiadas, no objetivándose en la otra (Wolthuis EK et al. 2009). Resultados simila-
res han sido también comunicados por Vanaker et al. (2007) sobre ratones ventilados 
a 8 ml/Kg durante 4 horas y encontraron un aumento de IL-1a, IL-1b, TNFb, IL-6, IL-
10 y quimiocinas en homogeneizado de tejido pulmonar cuando lo compararon con 
los animales sin ventilar (Vanaker M et al. 2007). Estas concentraciones de citocinas 
aumentaron con la duración de la ventilación mecánica. Encontraron también un au-
mento de la cantidad de agua pulmonar significativamente elevada con respecto a 
los controles a las 4 horas de iniciada la ventilación mecánica. Parece pues que no 
solo la estrategia de ventilación usada sino también el tiempo de ventilación pueden 
estar implicados en la aparición de lesión aguda, apareciendo efectos deletéreos si-
milares a los encontrados en el VILI con parámetros de volumen corriente bajos pero 
mantenidos en el tiempo (Hegeman MA et al. 2013). En contraposición a lo anterior, 
Altemeier WA et al. (2005) demostraron que la ventilación mecánica con volúmenes 
corrientes de 10 ml / kg durante seis horas no causaba aumento significativo de la 
expresión de citocinas (Altemeier WA et al. 2005). En este trabajo, las citocinas se 
midieron en el líquido procedente del lavado broncoalveolar, difiriendo con respecto a 
otros (Vanaker M et al. 2007; Wolthuis EK et al. 2009) donde las citocinas se midieron 
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en un homogenado de pulmón. Una posible explicación es que las citocinas, tal vez 
estaban todavía en el sub-epitelio y no habían migrado al espacio alveolar, por lo que 
no pudieron medirse en el líquido del lavado. De modo similar Wrigge et al. (2000) 
no encontraron aumento de citocinas ni mediadores en pacientes previamente sanos 
sometidos a ventilación mecánica después de una hora de exposición, incluso con 
volúmenes corriente de 15 ml/Kg (Wrigge H et al. 2000). Como críticas se puede 
argumentar que el tiempo de exposición posiblemente sea demasiado corto en este 
caso y que las citocinas se detectaron en sangre y no en pulmón. No podemos afirmar 
con los resultados obtenidos en nuestros animales que la ventilación mecánica con 
parámetros poco lesivos produzca lesión pulmonar aguda y como consecuencia de 
ello una alteración de la permeabilidad pulmonar y un aumento del agua pulmonar 
cuando esta es mantenida durante 4 horas, puesto que los resultados no son es-
tadísticamente significativos aunque si que puede observarse una tendencia en los 
resultados, especialmente en la cantidad de agua pulmonar. Aunque no hemos hecho 
mediciones de mediadores inflamatorios en el pulmón, a tenor de los resultados pu-
blicados en otros grupos, parece probable que estos estén presentes en la ventilación 
mecánica incluso con presiones o volúmenes corriente bajos, aunque la relevancia 
clínica de este hecho puede ser variable dependiendo de las circunstancias, pudiendo 
comportarse como adyuvantes o potenciadores en la aparición de lesión pulmonar 
sobre todo en presencia de otras agresiones (Altemeier WA et al. 2005). 
La anestesia general y la posición en decúbito supino se sabe que son capa-
ces de ocasionar atelectasias pulmonares de predominio en las zonas declives (He-
denstierna G et al. 1989). Estas darían al pulmón un aspecto heterogéneo en el que 
coexistirían zonas de atelectasia con zonas aireadas e incluso sobredistendidas y sus 
correspondientes zonas de transición inestables que como sabemos pueden contri-
buir al biotrauma generado con la ventilación mecánica (Dreyfuss D. 1998). Además el 
uso de volúmenes corriente bajos sin presión positiva al final de la espiración (PEEP) 
puede promover la aparición y mantenimiento de las atelectasias que se forman en 
los pacientes bajo anestesia general y con relajación muscular (Wolthuis EK et al. 
2009). Además se ha demostrado que el reclutamiento periódico con insuflaciones 
profundas relativamente frecuentes durante la ventilación con volúmenes corrientes 
bajos puede mejorar la oxigenación, la ventilación y la mecánica pulmonar sin eviden-
ciarse lesión pulmonar en ratones sometidos a ventilación mecánica durante horas 
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(Allen GB et al. 2006). Por lo tanto, estos hechos explicarían el empeoramiento ob-
servado en la oxigenación de nuestros animales a medida que aumenta el tiempo de 
exposición a la ventilación mecánica con volúmenes corriente no elevados y sin PEEP; 
en cierto modo nuestros animales es probable que, aunque sometidos a unos pará-
metros teóricamente no lesivos, hayan desarrollado atelectasias en zonas declives y 
estas puedan ocasionar diferentes grados de atelectrauma que explicarían el dete-
rioro en la oxigenación observado (ver tabla 8), -- aunque este no resultó ser esta-
dísticamente significativo --, así como el descenso en los parámetros de compliancia 
pulmonar y el aumento de los valores de presión inspiratoria pico observados con la 
exposición a la ventilación mecánica (ver figuras 27 y 28). Estos últimos parámetros 
presentaron además una correlación lineal con una fuerte asociación marcada por 
un coeficiente de determinación R2 de 0,98 en el Grupo 4H de animales ventilados 
durante 4 horas (figura 41). 
Aunque es bien sabido que los parámetros ácido-base son indicadores fia-
bles del estado general de los animales, estos parámetros no han sido o lo han sido 
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Figura 41. Gráfico de dispersión y línea de tendencia de la variación de la compliancia pulmonar en relación con la presión 
insp rator a pico en l s animales pertenecie tes al Grupo 4H (ventilados dur nte 4 horas).
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sólo parcialmente, evaluados en modelos murinos de ventilación mecánica (Tremblay 
L et al. 1997; Belperio JA et al. 2002; Altemeier WA et al. 2005; Cobelens PM et al. 
2009). En nuestro modelo los animales ventilados pertenecientes a los Grupos 2H y 
4H sufrieron una tendencia a la acidosis de componente mixto, aunque estos hallaz-
gos no adquirieron significación estadística. Es posible que debido a la formación 
de atelectasias y el aumento de las presiones la ventilación fuese cada vez menos 
efectiva, lo que explicaría el ascenso (aunque no significativo) de los parámetros de 
pCO2. El componente metabólico de la acidosis puede tener varios orígenes. La aci-
dosis metabólica en los ratones puede ser inducida por administración de solución 
salina (Zuurbier CJ et al. 2002, Wolthuis EK et al. 2009), que en nuestros animales se 
utilizó en la mezcla de mantenimiento, aunque en dosis muy bajas. Sin embargo, no 
se puede excluir totalmente que la acidosis metabólica no fuera causada por alguna 
deficiencia hemodinámica a pesar de que la presión arterial media durante las cuatro 
horas (como máximo) de ventilación mecánica se mantuvo siempre por encima de 
los 80 mmHg, aunque se pudo apreciar un descenso significativo de este valor con 
respecto al valor basal a partir de aproximadamente el minuto 75 en ambos grupos, 
probablemente en relación a una deficiente reposición de las pérdidas más que a un 
posible déficit de retorno venoso y bajo gasto secundario a la inversión de las presio-
nes torácicas en la ventilación mecánica a presión positiva (Schwarte LA et al. 2000). 
Algo similar ocurre en los datos de frecuencia cardíaca que mostraron una disminu-
ción a lo largo del tiempo significativo a partir de los 120 minutos de experimento, 
aunque siempre manteniéndose dentro del rango considerado fisiológico en ratas 
(Papadimitriou D et al. 2008). 
Hasta donde sabemos no ha habido ningún grupo de investigadores que 
estudiase la expresión de las AQPs 1 y 5 en un ratas sometidas a ventilación mecánica; 
sólo hemos encontrado un grupo de investigadores que estudió la expresión de AQP 1 
en ratas sometidas a ventilación mecánica. Jin LD et al. (2013) usando ratas ventiladas 
mecánicamente a volúmenes de 8 ml/Kg y 40 ml/Kg durante cuatro horas observa-
ron que se producía una disminución de la expresión de AQP 1 en el grupo ventilado 
a volúmenes corriente elevados (Jin LD et al. 2013); estos investigadores proponen un 
mecanismo secundario a la producción de mediadores inflamatorios (interleucinas) 
durante la ventilación mecánica ya que consiguieron mitigar esta disminución con la 
administración de un inhibidor de la ciclooxigenasa 2 (COX-2). De manera paralela 
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objetivaron un aumento la cantidad de agua pulmonar en los animales con volumen 
corriente elevado significativamente mayor que aquellos ventilados con volúmenes 
corrientes bajos y una disminución de este valor al tratar a los animales con la sustan-
cia inhibidora de la COX-2. Schmalstieg FC y colaboradores (2001) desarrollaron un 
modelo animal de lesión pulmonar por inhalación de humo en ovejas, provocando en 
ellas un SDRA. Sometieron después a los animales a ventilación mecánica y los divi-
dieron en dos grupos en función de si llevaban o no un dispositivo arterio-venoso ex-
terno de eliminación de CO2. Aunque no encontraron diferencias entre la cantidad de 
AQP 1 medida por western blot entre ambos grupos de animales si que encontraron 
un aumento del ARNm de AQP1 en el grupo sometido exclusivamente a ventilación 
en comparación con el que llevaba el depurador de CO2 extracorpóreo (Schmalstieg 
FC et al. 2001). El inconveniente de estos trabajos es que no existe un grupo control 
de animales no ventilados para poder objetivar que ocurre con la expresión de AQPs 
como consecuencia de someter a los animales a la ventilación mecánica. En nuestro 
experimento hemos encontrado un aumento de la expresión de AQP5 que se hace 
más significativo a mayor tiempo de exposición a la ventilación mecánica y de manera 
similar un aumento del ARNm de AQP5 también mayor en el Grupo 4H con respecto a 
los animales no ventilados; este aumento no se ha acompañado de variaciones signi-
ficativas en la cantidad de agua pulmonar ni en la permeabilidad microvascular. Estos 
parámetros contrastan también con los resultados obtenidos en la primera parte del 
experimento. En ella, se objetivó una disminución de la expresión de AQP 1, mayor a 
mayor volumen corriente, aunque la expresión de ARNm de la AQP 1 aumentó signifi-
cativamente, al igual que ocurre en la segunda parte del experimento, donde se varió 
el tiempo de exposición a la VM. Como ya se comentó con anterioridad, parece que el 
hecho de someter a los animales a la VM aumenta la cantidad de ARNm las AQPs 1 y 
5, aunque su expresión proteica final varía en los diferentes escenarios planteados en 
nuestros experimentos. Así en los animales en los que se pretendió realizar una lesión 
pulmonar inducida por VM, se objetivó una disminución de la expresión proteica de la 
AQP1 (sin cambios significativos en la de AQP5); por el contrario en los animales en 
los que se prolongó el tiempo de VM se objetivó un aumento en la expresión de AQP 
5, significativamente mayor a mayor tiempo de VM (sin cambios en la expresión de 
AQP1) (Fabregat G et al. 2014).
Diferentes factores han demostrado modular la cantidad de aquaporinas, 
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encontrándose disminuidas en diferentes situaciones patológicas para el pulmón que 
cursan con aumento del agua pulmonar y edema (Jiao G et al. 2002; Yue DM y Xue 
XD. 2006; Wang F et al. 2010). Además el hecho de que mejoren los parámetros de 
lesión pulmonar al inducir su expresión les atribuye un mecanismo protector a las 
AQPs en la aparición y desarrollo del edema pulmonar (Wu XM et al. 2009; Cao CS et 
al. 2010; Dong C et al. 2012), aunque algunos estudios con animales modificados ge-
néticamente cuestionan un posible papel relevante de las AQPs en la reabsorción del 
agua alveolar, pero si demuestran la importancia de estos canales en la permeabilidad 
pulmonar (Bai C et al. 1999; Ma T et al. 2000; Song Y et al. 2000). En nuestros ani-
males no objetivamos cambios significativos en el agua pulmonar o la permeabilidad 
microvascular pulmonar a pesar del aumento de aquaporinas. Esto podría explicarse 
porque las AQPs, según algunos autores, sólo funcionan en situaciones de estrés (Ha-
les CA et al. 2001). Aunque más trabajos serán necesarios para determinar el verda-
dero papel que desempeñan las AQPs 1 y 5 en la ventilación mecánica. 
En conclusión, en nuestro modelo de ventilación mecánica prolongada, el 
uso de volúmenes corrientes de 10 ml/Kg durante 4 horas no desarrolló lesión pulmo-
nar puesta de manifiesto por aumento del contenido de agua pulmonar ni alteración 
de la permeabilidad microvascular, que como es sabido, es uno de los principales me-
canismos implicados en la lesión pulmonar inducida por ventilación mecánica. Ade-
más hemos objetivado un aumento de la expresión de AQP 5 y de su ARNm, tanto 
mayor cuanto mayor es el tiempo de exposición a la ventilación mecánica, aunque 
serán necesarios posteriores trabajos para clarificar si verdaderamente estas proteí-






1. La ventilación mecánica a volúmenes corriente elevados (20 ml/Kg) pro-
dujo edema pulmonar y este edema se debe principalmente a un aumento 
de la permeabilidad pulmonar.  
2. El uso de cloruro de mercurio, una sustancia que es bloqueante específi-
co de la función de las aquaporinas 1 y 5, produjo un empeoramiento del 
edema pulmonar.  
3. En los animales con ventilación mecánica a volúmenes corriente eleva-
dos (20 ml/Kg) se objetivó un gran descenso en la expresión de aquapo-
rina 1. Este se acompañó de un aumento en la cantidad de RNAm de las 
aquaporinas 1 y 5, siendo menos relevantes los cambios observados en 
la ventilación a volúmenes corriente bajos (7 ml/Kg).
4. Nuestro modelo de ventilación mecánica prolongada (10 ml/Kg durante 4 
horas) no aumentó el contenido de agua pulmonar por una alteración de 
la permeabilidad microvascular.  
5. En estos animales hemos objetivado un aumento en la expresión de la 
aquaporina 5 y de su ARNm, tanto mayor cuanto mayor es el tiempo de 
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